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(57) Resumo: "DERIVADOS DE QUINOLINA E SEU USO COMO
INIBIDORES MICOBACTERIAIS". A presente inveng3o refere-se a novos
derivados de quinolina substituidos de acordo com a férmula genérica (la)
ou a férmula genérica (Ib), seus sais de adigdo &acido ou bésica
farmaceuticamente  aceitdveis, suas formas estereoquimicamente
isoméricas, as suas formas tautoméricas e as suas formas N-6xido. Os
compostos reivindicados sdo uteis para o tratamentc de doengas
micobacteriais, particularmente aquelas doengas causadas por
micobactérias patogénicas como Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M.
avium e M. marinum. Em particular, compostos sdo reivindicados, nos
quais, independentemente uns dos outros, R' & bromo, p = 1, R® é
alquildxi, R” € naftila ou fenila opcionalmente substituida, q = 1, R*'eR®
cada um independentemente, s@o hidrogénio, metila ou etila, R &
hidrogénio, r € igual a O ou 1 e R & hidrogénio. E também reivindicada
uma composigdo compreendendo um veiculo farmaceuticamente aceitavel
e, como ingrediente ativo, uma quantidade terapeuticamente eficaz dos
compostos reivindicados, o uso dos compostos ou composigoes

reivindicadas para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento de
doengas micobacteriais e um processo para preparagdo de compostos
reivindicados.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "DERIVADOS
DE QUINOLINA E SEU USO COMO INIBIDORES MICOBACTERIAIS”.
“ A presente invengdo refere-se a novos derivados de quinolina
substituidos uteis para o tratamento de doengas micobacteriais, particular-
mente aquelas doengas causadas por micobactérias patogénicas tais como
Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. avium e M. marinum.

Antecedentes da Invencéao

Mycobacterium tuberculosis é o agente causador de tuberculose
(TB), uma infecgao séria e potencialmente fatal com uma distribuicdo mundi-
al. Estimativas da World Health Organization indicam que mais de 8 milhdes
de pessoas contraem TB cada ano, e 2 milhdes de pessoas morrem de tu-
berculose anualmente. Na ultima década, casos de TB cresceram cerca de
éO% em todo o mundo com a carga mais alta nas comunidades mais empo-
brecidas. Se estas tendéncias continuam, incidéncia de TB aumentara por
41% nos préximos vinte anos. Cinquienta anos desde a introdugao de uma
quimioterapia eficaz, TB permanece apos AIDS, a causa infecciosa lider de
mortalidade adulta no mundo. Complicando a TB epidémica esta o surgi-
ménto de cepas resistentes a mdultiplas drogas, e a simbiose mortal com HIV.
Pessoas que sao positivas — HIV e infectadas com TB sdo 30 vezes mais
provaveis de desenvolverem TB ativa que pessoas que s3o negativas — HIV

e TB é responsavel pela morte de uma de cada trés pessoas com HIV/AIDS

em todo o mundo.

Abordagens existentes para tratamento de tuberculose envol-
vem, todas elas, a combinagdo de multiplos agentes. Por exemplo, o regime
recomendado pelo U.S. Public Health Service € uma combinagéo de isonia-
zid, rifampicin e pyrazinamide por dois meses, seguido por isoniazid e rifam-
picin sozinhos por ainda quatro meses. Estas drogas sdo continuadas por
ainda sete meses em pacientes infectados com HIV. Para pacientes infecta-
dos com cepas resistentes a muiltiplas drogas de M. tuberculosis, agentes
tais como ethambutol, estreptomicina, canamicina, amikacina, capreomicina,
ethionamide, ciclos serina, ciprofoxacin e ofloxacin sdo adicionados as tera-

pias de combinagédo. Nao existe agente simples que seja eficaz no trata-
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mento clinico de tuberculose, nem qualquer combinagdao de agentes que
oferega a possibilidade de terapia de menos que seis meses de duragio.
Existe uma alta necessidade médica de novas drogas que

aperfeicoem atuais tratamentos permitindo regimes que facilitem aquiescén-

cia de paciente e fornecedor. Menores regimes e aqueles que requerem me-

nos supervisdo sao o melhor caminho para obtencéo disto. Maior parte do
beneficio de tratamento surge nos primeiros 2 meses, durante a fase intensi-
va, ou bacterial, quando sao dadas quatro drogas juntas; a carga bacterial e
grandemente reduzida, e pacientes tornam-se nao-infecciosos. A fase de
continuagao de 4 a 6 meses, ou esterilizagdo, é ‘reqvuerida para eliminar ba-
cilos persistentes e para minimizar o risco de recorréncia. Uma potente dro-
ga esterilizante que encurta tratamento para 2 meses ou mehos pode ser
extremamente benéfica. Drogas que facilitam aquiescéncia requérendo Su-

pervisdo menos intensiva também s&o necessarias. Obviamente, um com-

“posto que reduz ambos, comprimento total de tratamento e a freqiéncia de

administragao de droga pode prover o maior beneficio.

Complicando a TB epidémica esta a crescente incidéncia de ce-

pas resistentes a multiplas drogas ou MDR-TB. Até quatro por cento de to-
- dos os casos em todo mundo sado considerados MDR-TB - aqueles resis-

tentes as drogas mais eficazes do padréo quatro — drogas, isoniazid e rifam-
pin. MDR-TB ¢é letal quando nao tratada e ndo pode ser adequadamente
tratada através de terapia padréao, assim tratamento requer até 2 anos de
drogas de "segunda — linha". Estas drogas freqientemente sdo tdxicas, ca-
ras e marginalmente eficazes. Na auséncia de uma terapia eficaz, pacientes
de MDR-TB infecciosos continuam a disseminar a doenga, produzindo novas
infecgdes com linhagens MDR-TB. Existe uma alta necessidade médica de
uma nova droga com um novo mecanismo de agado, que seja provavel de
demonstrar atividade contra linhagens MDR.

O propésito da presente invengdo € prover novos compostos,
em particular derivados de quinolina substituidos, tendo a propriedade de
inibir crescimento de micobactérias e por isso uteis para o tratamento de do-

encas micobacteriais, particularmente aquelas doengas causadas por mico-
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bactérias patogénicas tais como Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M.
avium e M. marinum. i »

.} Quinolinas substituidas ja foram mostradas em US 5 965 572
(The United States of América) para tratamento de infecgdes resistentes a
antibioticos e em WO 00/34265 para inibir o crescimento de microorganis-
mos bacteriais. Nenhuma destas publicagdes mostra os derivados de quino-
lina substituidos de acordo com a invengao. '

Sumario da Invencao

A presente invencao refere-se a novos derivados de quinolina

substituidos de acordo com a Férmula (la) ou Férmula (Ib)

(R%),
4
OH N/R (la)
- CHaje RS
R3
(R%),
4
OH R (b
CHyje RS
R3

os seus sais de adigdo de acido ou de base farmaceuticamente aceitaveis,

as suas formas estereoquimicamente isoméricas, as suas formas tautoméri-

- cas e as suas formas N-6xido, em que:

R'é hidrogéhio, halo, haloalquila, ciano, hidréxi, Ar, Het, élquila, ‘

alquildxi, alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila, ou di(Ar)alquila;

p € um numero inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4;

R? é hidrogénio, hidréxi, tio, alquiléxi, alquildxi aiquiléxi, alquiltio,
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mono ou di(alquil)amino ou um radical de férmula I\/Y emque Y é CH,,
O, S, NH ou N-alquila;

R®¢é alquila, Ar, Ar-alquila, Het ou Het-alquila;

g € um numero inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4;

R* e R® cada um independentemente, s&o hidrogénio, alquila ou
benzila; ou v

R* e R® juntos e incluindo o N ao qual eles estdo ligados podem
formar um radical selecionado do grupo de pirrolidinila, 2H-pirrolila, 2-
pirrdlinila, 3-pirrolinila, pirrolila, imidazolidinila, pirazolidinila, 2-imidazolinila,
2-pirazolinila, imidazolila, _pirazolila, triazolila, piperidinila, piridinila, piperazi-
nila, imidazolidinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazinila, morfolinila, e
tiomorfolinila, opcionalmente substituido com alquila, halo, haloalquila, hidro-
xi, alquiléxi, amino, mono- ou dialquilamino, alquiltio, a'Iquionianuila, alquilti-
oalquila e pirimidinila;

R® ¢ hidrogénio, halo, haloalquila, hidroxi, Ar, alquila, alquildxi,

‘.alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila ou di(Ar)alquila; ou dois

radicais R® vicinais podem ser tomados juntos para formagao de um radical

" bivalente de formula =C-C=C=C-;

ré um numero inteiroiguala 0,1, 2,3,40u5; e

R’ & hidrogénio, alquila, Arou Het,

R® ¢ hidrogénio ou alquila;

R®é oxo; ou

R® e R?juntos formam o radical =N-CH=CH-;

alquila € um radical hidrocarboneto saturado feto ou ramificado
tendo de 1 a 6 atomos de carbono; ou € um radical hidrocarboneto saturado
ciclico tendo de 3 a 6 atomos de carbono; ou € um radical hidrocarboneto
saturado ciclico tendo de 3 a 6 atomos de carbono ligados a um radical hi-
drocarboneto saturado reto ou ramificado tendo de 1 a 6 atomos de carbono;
em que cada atomo de carbono .pode estar opcionalmente substituido com
halo, hidréxi, alquiloxi, ou oxo; |

Ar € um homociclo selecionado do grupo de fenila, naftila, ace-
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naftila, tetraidronaftila, cada um opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3
substituintes, cada substituinte independentemente selecionado do grupo de
hidréxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou dialquilamino, alquila, haloalquila,
alquildxi, haloalquildxi, carboxila, alquiloxicarbonila, aminocarbonila, morfoli-
nila e mono- ou dialquilaminocarbonila;

Het € um heterociclo monociclico selecionado do grupo de N-
fenoxipiperidinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, fura>nila, tienila, oxazolila,
isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, piridinila, pirimidinila, pirazinila, e piridazinila;
ou um heterociclo biciclico selecionado do grupo de quinolinila, quindxalinila,
indolila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzisoxazolila, benzotiazolila, ben-
éisotiazolila, benzofuranila, benzotienila, 2,3-diidrobenzo[1,4] dioxinila ou
penzo[1 ,3]dioxolila; cada heterociclo monociclico e biciclico opcionalmente
pode estar substituido sobre um atomo de carbono com 1, 2 ou 3 substi-
tuintes selecionados do grupo de halo, hidroxi, alquila ou alquiloxi;
halo é um substituinte selecionado do grupo de fltor, cloro, bromo e iodo e
haloalquila € um radical hidrocarboneto saturado reto ou ramificado tendo de
1 a 6 atomos de carbono ou um radical hidrocarboneto saturado ciclico ten-
do de 3 a 6 atomos de carbono, em que um ou mais atomos de carbono es-
tao substituidos com um ou mais atomos de halo.

Os compostos de acordo com a Férmula (la) e (Ib) sdo inter-
relacionados em que, por exemplo, um composto de acordo com a Férmula
(Ib), com R? igual a oxo é o equivalente tautomérico de um composto de
acordb com a Férmula (la) com R? igual a hidroxi (tautomerismo ceto — enol).

Descricdo Detalhada

Na estrutura deste pedido de patente, alquila € um radical hidro-
carboneto saturado reto ou ramificado tendo de 1 a 6 atomos de carbono; ou
€ um radical hidrocarboneto saturado ciclico tendo de 3 a 6 atomos de car-
bono; ou é um radical hidrocarboneto saturado ciclico tendo de 3 a 6 atomos
de carbono ligados a um radical hidrocarboneto saturado reto ou ramificado
tendo de 1 a 6 4tomos de carbono; em que cada atomo de carbono opcio-
nalmente pode estar substituido com halo, hidréxi, alquiloxi, ou oxo. Preferi-

velmente alquila € metila, etila ou ciclohexilmetila.
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Na estrutura deste pedido de patente, Ar € um homo ciclo sele-
cionado do grupo de fenila, naftila, acenaftila, tetraidro-naftila, cada opcio-
nalmente substituido com 1, 2 ou 3 substituintes, cada substituinte indepen-
dentemente selecionado do grupo de hidréxi, halo, ciano, nitro, amino,
mono- ou dialquilamino, alquila, haloalquila, alquildxi, haloalquiloxi, carboxila,
alquiloxicarbonila, aminocarbonila, morfolinila, € mono- ou dialquil aminocar-
bonila. Preferivelmente, Ar é naftila ou fenila, cada opcionalmente substituido
com 1 ou 2 substituintes halo. _ ‘

Na estrutura deste pedido de patente, Het € um heterociclo mo-
nociclico selecionado do grupo de N-fenoxipiperidinila, pirrolila, pirazolila,
imidazolila, furanila, tienila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, piridi-
nila, pirimidinila, pirazinila e piridazinila; ou um heterociclo biciclico selecio-
nado do grupo de quinolinila, quinoxalinila, indolila, benzimidazolila, benzo-
xazolila, benzisoxazolila, benzotiazolila, benzisotiazolila, benzofuranila, ben-
zotienila, 2,3-diidrobenzo[1,4]dioxinila ou benzo[1,3]dioxolila; cada heteroci-

clo monociclico e biciclico opcionalmente pode estar substituido sobre um

‘atomo de carbono com 1, 2 ou 3 substituintes selecionados do grupo de

halo, hidroxi, alquila ou alquiloxi. Preferivefmente, Het é tienila.

Na estrutura deste pedido de patente, halo € um substituinte se-
lecionado do grupo de fluor, cloro, bromo e iodo e haloalquilaAé um radical
hidrocarboneto saturado reto ou ramificado tendo de 1 a 6 atomos de carbo-
no ou um radical hidrocarboneto saturado ciclico tendo de 3 a 6 atomos de
carbono, em que um ou mais atomos de carbono sao substituidos com um
ou mais atomos de halo. Preferivelmente, halo & bromo, fitior ou cloro e
preferivelmente, haloalquila é trifluormetila. '

Preferivelmente, a invengao refere-se a compostos de Férmulas
(la) e (Ib) em que:

R' & hidrogénio, halo, ciano, Ar, Het, alquila e alquiloxi;

p € um nuamero inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4;

R? & hidrogénio, hidroxi, alquiléxi, alquiloxialquiléxi, alquiltio ou
TKN” w

Ly

um radical de formula emqueYé O;
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R3¢ alquila, Ar, Ar-alquila, ou Het;

g € um numero inteiro igual a zero, 1, 2, ou 3;

R* e R® cada um independentemente, sdo hidrogénio, alquila ou
benzila; ou _

R'eR® juntos e incluindo o N ao qual eles estao ligados podem
formar um radical selecionado do grupo de pirrolidinila, imidazolila, triazolila,
piperidinila, piperazinila, pirazinila, morfolinila, e tiomorfolinila, opcionalmente
substituido com alquila e pirimidinila;

R® & hidrogénio, halo ou alquila; ou
QOis radicais R® vicinais podem ser tomados juntos para formarem um radi-
cal bivalente de férmula =C-C=C=C-;

r é uminteiroiguala 1; e

R’ é hidrogénio;

R8¢ hidrogénio ou alquila;

R? & oxo; ou

R® e R%juntos formam o radical =N-CH=CH-;

alquila é um radical hidrocarboneto saturado reto ou ramificado
tendo de 1 a 6 atomos de carbono; ou é um radical hidrocarboneto saturado
ciclico tendo de 3 a 6 atomos de carbono; ou é um radical hidrocarboneto
saturado ciclico tendo de 3 a 6 atomos de carbono ligado a um radical hidro-
carboneto saturado reto ou ramificado tendo de 1 a 6 4tomos de carbono;
em que cada atomo de carbono pode estar opcionalmente substituido com
halo ou hidréxi;

Ar € um homociclo selecionado do grupo de fenila, naftila, ace-
naftila, tetraidronatftila, cada um opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3
substituintes, cada substituinte independentemente selecionado do grupo de
halo, haloalquila, ciano, alquiléxi € morfolinila;

Het é um heterociclo monociclico selecionado do grupo de N-

fenoxipiperidinila, furanila, tienila, piridinila, pirimidinila; ou um heterociclo

biciclico selecionado do grupo de benzotienila, 2,3-diidrobenzo[1,4]dioxinila

ou benzo[1,3] dioxolila; cada heterociclo monociclico e biciclico opcional-

mente pode estar substituido sobre um atomo de carbono com 1, 2 ou 3
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substituintes alquila; e

halo € um substituinte selecionado do grupo de fllor, cloro, e
bromo. ‘ |

Para compostos de acordo com qualquer frmula (la) e (Ib),
preferivelmente, R! é hidrogénio, halo, Ar, alquila ou alquil6xi. Mais ‘preferi-
velmente, R' & halo. Mais preferivelmente R é bromo.

Preferivelmente, p é igual a 1.

Preferivelmente, R? é hidrogénio, alquiléxi ou alquiltio. Mais pre-
ferivelmente, R? é alquiloxi. Mais preferivelmente, R? é metiléxi.

Preferivelmente, R® é naftila, fenila ou tiénila, cada um opcional-
mente substituido com 1 ou 2 substituintes, este substituinte preferivelmente
sendo um halo ou haloalquila, mais preferivelmente sendo um halo. Mais
preferivelmente, R® é naftila ou fenila. Mais preferivelmente, R® é naftila.

Preferivelmente, q é igual a zero, 1 ou 2. Mais preferivelmente, q
éigual a 1.

Preferivelmente, R* e R® cada um independentemente, sio hi-

drogénio, ou alquila, mais preferivelmente hidrogénio, metila ou etila, mais

preferivelmente metila. _

Preferivelmente R* e R® juntos e incluindo o N ao qual eles estdo
ligados formam um radical selecionado do grupo de imidazolila, triazolila,
piperidinila, piperazinila, e tiomorfolinila, opcionalmente substituido com al-
quila, halo, haloalquila, hidréxi, alquildxi, alquiltio, alquildxialquila, ou alquilti-
oalquila, preferivelmente substituido com alquila, mais preferivelmente subs-
tituido com metila ou etila. -

Preferivelmente, R® & hidrogénio, alquila ou halo. Mais preferi-
velmente, R® é hidrogénio. Preferivelmente r & 0, 1 ou 2.

Preferivelmente, R’ é hidrogénio ou metila.

Para compostos de acordo com a férmula (Ib) somente, preferi-
velmente, R® é alquila, preferivelmente metila e R® & oxigénio.

Um grupo interessante de compostos sdo aqueles compostos de
acordo com a Férmula (la), os seus sais de adigdo de acido ou de base far-

maceuticamente aceitaveis, as suas formas estereoquimicamente isoméri-
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cas, as suas formas tautoméricas e as suas formas N-6xido, onde R' é hi-
drogénio, halo, Ar, alquila ou alquiléxi, p = 1, R? é hidrogénio, alquiloxi ou
élquiltio, R® é naftila, fenila, ou tienila, cada um opcionalmente substituido
com 1 ou 2 substituintes selecionados do grupo de halo e haloalquila, q = 0,
1,2 ou 3, R* e R® cada um independentemente, sdo hidrogénio ou a_IquiIa ou
R* e R’ juntos e incluindo o N ao qual eles estdo ligados formam um radical
selecionado do grupo de imidazolila, triazolila, piperidihila, piperazinila e tio-
morfolinila, R® & hidrogénio, alquila ou halo, r é igual a 0 ou 1 e R” ¢ hidrogé-
nio. -

' Mais preferivelmente, 0 composto é:

- 1-(6-bromo-2-metdxi-quinolin-3-il)-2-(3,5-diflior-fenil)-4-dimetilamino-1-
fenil-butan-2-ol;

. 1-(6-bromo-2-metoéxi-quinolin-3-il)-4-dimetilamino-2-naftalen-1-il-1-fenil-
butan-2-ol;

. 1-(6—bromo-2-met6xi-quinolin-3-il)-2—(2,5—diﬂL’10r-fenil)-4-dimetilamino-1—
fenil-butan-2-ol; ' '

e 1 -(6-bromo-2—metéxi-quinolin-3-il)-2—(2 ,3-diflior-fenil)-4-dimetilamino-1-
fenil-butan-2-ol;

e  1-(6-bromo-2-metdxi-quinolin-3-il)-4-dimetilamino-2-(2-flGor-fenil)-1-
fenil-butan-2-ol;

o 1-(6-bromo-2-metédxi-quinolin-3-il)-4-dimetilamino-2-naftalen-1-il-1-p-

tolil-butan-2-ol;

. 1-(6-bromo-2-metédxi-quinolin-3-il)-4-metil amino-2-naftalen-1-il-1-fenil-

butan-2-ol; e .

e  1-(6-bromo-2-metdxi-quinolin-3-il)-4-dimetilamino-2-(3-flior-fenil)-1-
fenil-butan-2-ol,

os seus sais de adigdo de acido ou de base farmaceuticamente aceitaveis,

- as suas formas estereoquimicamente isoméricas, as suas formas tautomeri-

cas e as suas formas N-6xido.
Os sais de adigdo de acido farmaceuticamente aceitaveis séo
definidos para compreenderem as formas de sal de adigdo de acido ndo-

toxicas terapeuticamente ativas que os compostos de Formula (la) e (Ib) sao
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capazes de formar. Os ditos sais de adigdo de acido podem ser obtidos por
tratamento de forma base dos compostos de acordo com Férmula (la) e (Ib)
com apropriados acidos, por exemplo, acidos inorganicos, por exemplo, aci-
do halidrico, em particular acido cloridrico, acido bromidrico, acido sulfarico,
acido nitrico, e acido fosférico; acidos orgéanicos, por exemplo, acido acético,
acido hidroxiaceético, acido propandico; &cido latico, acido pirtvico, acido
oxalico, acido maldénico, acido succinico, acido maléico, acido fumarico, aci-
do malico, 4cido tartarico, 4cido citrico, acido metanossulfénico, acido eta-
nossulfénico, acido benzenossulfonico, acido p-toluenossulfénico, acido ci-
clamico, acido salicilico, acido p-aminossalicilico, e acido paméico.

Os compostos de acordo com a Formula (la) e (Ib) contendo
protons acidos também podem ser convertidos em suas formas de sal de
adicao de base nao-toxicas terapeuticamente ativas através de tratamento
com apropriadas bases orgénicas e inorganicas. Apropriadas formas de sais
base compreendem, por exemplo, os sais de amdnio, os sais de metais al-
calinos e alcalino-terrosos, em particular sais de litio, sédio, potassio, mag-
nésio e calcio, sais com bases organicas, por exemplo, benzathine, N-metil-
vD-qucamina, sais hibramina, e sais com aminoécidos, por exemplo, arginina
e lisina.

Ao contrario, as ditas formas de sal de adigao de acido ou de
base podem ser convertidas nas formas livres através de tratamento com um
acido ou base apropriado.

O termo sal de adi¢gdo como usado na estrutura deste pedido de
patente também compreende os solvatos que os compostos dé acordo com
formula (la) e (Ib) assim como seus sais, sdo capazes de formar. Tais sol-
vatos sao, pdr exemplo, hidratos e alcoolatos.

O termo "formas estereoquimicamente isoméricas" como aqui
usado define todas as formas isoméricas possiveis que os compostos de
Formula (1a) e (Ib) podem possuir. A menos que de outro modo mencionado
ou indicado, a designacao quimica de compostos representa a mistura de
todas as formas estereoquimicamente isoméricas possiveis, as ditas mistu-

ras contendo todos os diasteredmeros e enantibmeros da estrutura molecu-
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lar basica. Mais em particular, centros estereogénicos podem ter a configu-
ragdo R- ou S-; substituintes sobre radicais saturados (parcialmente) ciclicos
bivalentes podem ter tanto a configuragdo cis- como trans-. Formas estereo-
quimicamente isoméricas dos compostos de formula (la) e (Ib) sdo obvia-
mente pretendidas serem abrangidas no escopo desta invengao.

Seguindo convengdes de nomenclatura — CAS, quando dois
centros estereogénicos de conhecida configuragao absoluta estdo presentes
em uma molécula, um descritor (descriptor) R ou S é designado (baseado
em regra de seqiiéncia de Cahn-Ingold-Prelog) para o centro quiral de me-
nor numero, o centro de referéncia. A configuragéo do segundo centro este-
reogénico ¢é indicada usando descritores relativos [R*,R’] ou [R',S'], onde R’
€ sempre especificado como o centro de referéncia e [R',R'] indica centros
é:om a mesma quiralidade e [R*,S*] indica centros de quiralidade diferente.
Por exemplo, se o centro quiral de menor numeragdo na molécula tem uma
cbnﬁguragéo S e o segundo centro é R, o descritor estéreo pode ser especi-
ficado como S-[R’,S]. Se "a" e "B" sdo usados: a posigdo do substituinte de
mais alta prioridade sobre o atomo de carbono assimétrico no sistema de
anel tendo o nimero de anel mais baixo, esta arbitrariamente sempre na
posi¢do "a" do plano médio determinado pelo sistema de anel. A posi¢ao do
substituinte de mais alta prioridade sobre o outro atomo de carbono assimé-
trico no sistema de anel em relagdo a posi¢cao do substituinte de mais alta
prioridade sobre o atomo de referéncia € denominada "a", se esta sobre o
mesmo lado do plano médio determinado pelo sistema de anel, ou "B", se
esta sobre o outro lado do plano médio determinado pelo sistema de anéis.

Compostos de férmula (la) e (Ib) e alguns dos compostos inter-
mediarios invariavelmente tém pelo menos dois centros estereogénicos em
sua estrutura que podem conduzir a pelo menos 4 estruturas estereoquimi-
camente diferentes.

As formas tautoméricas dos compostos de formula (la) e (Ib) sdo

-pretendidas compreenderem aqueles compostos de Férmula (la) e (Ib) onde,

por exemplo, um grupo enol é convertido em um grupo ceto (tautomerismo

ceto — enol).
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As formas N-6xido dos compostos de acordo com a Férmula (la)
e (Ib) sdo pretendidas compreenderem aqueles compostos de Férmula (la) e
(Ib) em que um ou varios dtomos de nitrogénio sdo oxidados ao assim cha-
mado N-6xido, particularmente aqueles N-6xidos em que o nitrogénio do ra-
dical amina € oxidado.

Os compostos de Formula (la) e (Ib) como preparados nos pro-
cessos descritos abaixo podem ser sintetizados na forma de misturas racé-
micas de enantidmeros que podem ser separados uns dos outros seguindo
procedimentos de resolu¢do conhecidos na técnica. Os compostos racémi-
cos de Férmula (la) e (Ib) podem ser convertidos nas correspondentes for-
mas de sal diastereoméricas através de reagdo com um apropriado acido
quiral. As ditas formas de sal diasteroméricas sdo subsequentemente sepa-
radas, por exemplo, por cristalizagdo seletiva ou fracionada e os enantibme-

ros sao liberados das mesmas por alcali. Uma maneira alternativa de sepa-

racdo de formas enantioméricas dos compostos de Férmula (la) e (Ib) envol-

ve cromatografia liquida usando uma fase estacionaria quiral. As ditas for-
mas estereoquimicamente isoméricas puras também podem ser derivadas

das correspondentes formas estereoquimicamente isoméricas puras dos

- apropriados materiais de partida, contanto que a reagao ocorra estereoespe-

cificamente. Preferivelmente se um estereoisdmero especifico € desejado, o
dito composto sera sintetizado por processos estereoespecificos de prepa-
racao. Estes processos vantajosamente empregarao materiais de partida
enantiomericamente puros.

A invengdo também compreende compostos derivados (usual-
mente chamados "pro-drogas”) dos compostos farmacologicamente ativos
de acordo com a invengao, que sao degradados in vivo para renderem os
compostos de acordo com a inveng&o. Pro-drogas sé@o usualmente (mas
nem sempre) de menor poténcia no receptor alvo que os compostos aos
quais elas sao degradadas. Pro-drogas sao particularmente Gteis quando o
desejado composto tem pvropriedades quimicas ou fisicas que tornam sua
adminiétragéo dificil ou ineficiente. Por exemplo, o desejadov composto pode

ser somente pobremente soluvel, ele pode ser pobremente transportado
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através do epitélio de mucosa, ou ele pode ter uma meia — vida em plasma
indesejavelmente curta. Ainda discussdo sobre pré-drogas pode ser encon-
trada em Stella, V.J. et al., "Prodrugs”, Drug Delivery Systems, 1985, pp.
112-176, e Drugs, 1985, 29, pp. 455-473.

Formas pr6-droga dos compostos farmacologicamente ativos de
acordo com a invengao geralmente serdo compostos de acordo com a fér-
mula (la) e (Ib), os seus sais de adigdo de acido ou de base farmaceutica-
mente aceitaveis, as suas formas estereoquimicamente isomeéricas, as suas
formas tautoméricas, e as suas formas N-6xido, tendo um grupo acido que é
esterificado ou amidadb. Incluidos em tais grupos acidos esterificados sado
émpos da formula —COOR*, onde R* ¢ uma alquila C.s, fenila, benzila ou

um dos seguintes grupos:

T %
'%cwo’“\ﬁ- ‘111—?

Grupos amidados incluem grupos da formula —CONRYR?, em
que RY é H, alquila C4., fenila ou benzila e R* é —OH, H, alquila C1, fenila
ou benzila.

Compostos de acordo com a invengao tendo um grupo amino'
podem ser derivados com uma cetona ou urﬁ aldeido tal como formaldeido
para formagao de uma base Mannich. Esta base hidrolisara com cinéticas de
primeira ordem em solugdo aquosa.

Os compostos de acordo com a invengéao surpreendentemente
foram mostrados serem apropriados para o iratamento de doengas mico-
bacteriais, particularmente aquelas doengas causadas por micobactérias
patogénibas como Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. avium e M. ma-
rinum. A presente invengao assim também refere-se a compostos de For-

mula (la) e (Ib) como definidas anteriormente, os seus sais de adi¢do de aci-

“do ou de base farmaceuticamente aceitaveis, as suas formas estereoquimi-

camente isoméricas, as suas formas tautoméricas e as suas formas N-6xido,

para uso como uma medicagdo.
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A invengao também refere-se a uma composi¢do compreenden-
do um veiculo farmaceuticamente aceitavel e, como ingrediente ativo, uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de acordo com a in-
vengdo. Os compostos de acordo com a invengao podem ser formulados em
varias formas farmacéuticas para propositos de administraggdo. Como com-
posicoes apropriadas podem ser citadas todas as composi¢ées usualmente
empregadas para drogas de administragdo sistémica. Para preparagao de
composigdes farmacéuticas desta invengdo, uma quantidade eficaz do parti-
cular composto, opcionalmente em forma de sal de adi¢gdo, como o ingredi-
ente ativo é combinada em mistura intima com um veiculo farmaceutica-
mente aceitavel, cujo veiculo pode tomar uma ampla variedade de forrhas
dependendo da forma de preparagdo desejada para administragio. Estas
composig¢des farmacéuticas sao desejaveis em forma de dosagem unitaria

apropriada, em particular, para administragdo oral ou através de injegao pa-

renteral. Por exemplo, na preparagdo de composi¢cdes em forma de dosa-

gem oral, quaisquer dos meios farmacéuticos usuais podem ser empregados
como, por exemplo, agua, glicdis, 6leos, alcoois, e semelhantes no caso de

preparagoes liquidas orais tais como suspensoes, xaropes, elixires, emul-

- sOes e solugdes; ou veiculos sbélidos como amidos, agucares, caulim, dilu-

entes, lubrificantes, ligantes, agentes desintegrantes e semelhantes no caso
de pés, pilulas, capsulas, e comprimidos. Devido a sua facilidade em admi-
nistragao, tabletes e capsulas representam as formas de dosagem unitaria
orais mais vantajosas em cujo caso veiculos farmacéuticos solidos sdo obvi-
amente empregados. Para composi¢bes parenterais, o veiculo usualmente
compreendera agua estéril, pelo menos em grande parte, embora outros
ingredientes,‘por exemplo, para auxiliar solubilidade, possam ser incluidos.
Solugdes injetaveis, por exemplo, podem ser preparadas nas quais o veiculo
compreende solugao salina, solu¢ao de glicose ou uma mistura de solugdo
salina e solugado de glicose. Suspensdes injetaveis também podem ser pre-
paradas em cujo caso apropriados veiculos liquidos, agentes de suspensao
e semelhantes podem ser empregados. Também incluidas sao preparagdes

de forma sélida que sdo pretendidas serem convertidas, justo antes de uso,



10

15

20

25

30

° .
eso se0e oo o000 o

em preparagoes de forma liquida.

Dependendo do modo de administracdo, a composigdo farma-
céutica preferivelmente compreendera de 0,05 a 99% em peso, mais preferi-
veilmente de 0,1 a 70% em peso do ingrediente ativo, e, de 1 a 99,95% em
peso, mais preferivelmente de 30 a 99,9% em peso de um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel, todas as percentagens sendo baseadas na compo-
si¢ao total.

_ A composicao farmacéutica adicionalmente pode conter varios
outros ingredientes conhecidos na técnica, por exemplo, um Iubriﬁcante,
ggente estabilizante, agente tamponante, agente emulsificante, agente re-
gulador de viscosidade, tensoativo, conservante, flavorizante ou corante.

E especialmente vantajoso formular-se as composigdes farma-
i:éuticas mencionadas anteriormente em forma de dosagem unitaria para
facilidade de administragao e uniformidade de dosagem. Forma de dosagem
uhitéria comd aqui usada refere-se a unidades fisicamente discretas apropri-
adas como dosagens unitarias, cada unidade contendo uma quantidade pre-
determinada de ingrediente ativo calcuiada para produzir o desejado efeito
terapéutico em associagio com o requerido veiculo farmacéutico. Exemplos
de tais formas de dosagem unitaria sdo comprimidos (incluindo comprimidos
marcados ou revestidos), capsulas, pilulas, pacotes de pés, wafers, suposié
térios, solugbes ou suspensdes injetaveis, e semelhantes, e seus multiplos

segregados. A dosagem diaria do composto de acordo com a invengao ira, é

claro, variar com o composto empregado, o modo de administragao, o trata-

mento desejado e a doenga micobacterial indicada. Entretanto, em geral,
resultados satisfatérios serao obtidos quando o composto de acordo com a
invengd@o € administrado em uma dosagem diaria ndo excedendo 1 grama,
por exemplo, na faixa de 10 a 50 mg/kg de peso de corpo.

Ainda, a presente invencdo também refere-se ao uso de um
composto de Férmula (l1a) e (Ib), os seus sais de adi¢ao de acido ou de base
farmaceuticamente aceitaveis, as suas formas estereoquimicamente isomé-
ricas, as suas formas tautoméricas e as suas formas N-6xido, assim como

quaisquer das suas composi¢des farmacéuticas mencionadas anteriormente
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para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento de doengas mico-
bacteriais.

Da mesma maneira, em um outro aspecto, a invengao prové um
processo de tratamento de um paciente sofrendo de, ou em risco de, uma
doenca micobacterial, que compreende administragdo ao paciente de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto ou composigdo farma-
céutica de acordo com a invengao.

Preparacao Geral

Os compostos de acordo com a invengdo geraimente podem ser
preparados através de uma sucessao de etapas, cada uma das quais € co-
nhecida por aqueles versados na técnica.

Em particular, os cbmpostos de acordo com Férmula (la) podem
ser preparados por reagdo de um composto intermediario de Férmula )]

com um composto intermediario de Férmula (lll) de acordo com o seguinte

~esquema de reagao (1):

Esquema 1

R)&(Cw q\m e

®y, K )

)] (1)
usando BuLi em uma mistura de DIPA e THF, em que todas as variaveis sdo
definidas como na Férmula (la). Agitagdo pode aperfeigoar a taxa da reacgao.
A reagdo pode ser convenientemente realizada em uma temperatura varian-
do entre —20 e -70°C.

Os materiais de partida e os compostos intermediarios de for-
mulas (ll) e (lll) sdo compostos que sao tanto comercialmente disponiveis
como podem ser preparados de acordo com procedimentos de reagdo con-
vencionais geralmente conhecidos na técnica. Por exemplo, compostos in-
termediarios de Férmula (lI-a) podem ser preparados de acordo com o se-

guinte esquema de reagéo (2):
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Esquema 2
R R, o R
U * | l Z J\/\[ﬁ
Z Z N R
H I
: P~
| l(b)
RY, R®), RY% (R®),
\ / (©) \\ /
PN AP X-Alk N” “ci :
(ll-a)

em que todas as variaveis sdo definidas como nas férmulas (la) e (Ib). Es-
c;;uema de reagdo (2) compreende etapa (a) onde uma anilina apropriada-
mente substituida é reagida com um apropriado cloreto de acila tal como
clbreto de 3;fenilpropionila, cloreto de 3-fluorbenzenopropionila, ou cloreto

de p-clorobenzenopropionila, na presenga de uma base apropriada, tal como

trietil amina e um solvente inerte a reagao apropriado, tal como cloreto de

metileno ou dicloreto de etileno. A reag&o pode ser convenientemente reali-
zada em uma temperatura variando entre temperatura ambiente e tempera-
tura de refluxo. Em uma etapa seguinte (b) o produto de adi¢ao obtido na
etapa (a) é reagido com cloreto de fosforila (POCI3) na presenga de N,N-
dimetilformamida (formilagéo de Vilsmeier-Haack seguida por ciclizagdo). A
reagéb pode ser convenientemente realizada em uma temperatura variando
entre temperatura ambiente e temperatura de refluxo. Em uma etapa se-
guinte (c) um especifico grupo R®, em que R® & um radical alquiléxi ou alquil-
tio é introduzido através de reagao de composto intermediario obtido na eta-

pa (b) com um composto X-Alk, em que X=S ou O e Alk é um grupo alquila

~ como definido nas formulas (la) e (Ib).

Compostos intermediarios de acordo com a Formula (li-b) po- |
dem ser preparados de acordo com o seguinte esquema de reagéo (3), em
que em uma primeira etapa (a) uma indol-2,3-diona substituida é reagida'

com um 3-fenilpropionaldeido substituido na presenga de uma base apropri-
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ada tal como hidroxido de sédio (reagdo Pfitzinger), ap6s o que o composto
acido carboxilico em uma etapa seguinte (b) é descarboxilado em alta tem-
peratura na presenga de um apropriado solvente inerte a reagdo tal como

éter difenilico.

(II-b)

E evidente que no que foi descrito anteriormente e nas reagdes

que se seguem, os produtos de reagdo podem ser isolados do meio de rea-
¢ao e, se necessario, ainda puriﬂcados de acordo com as metodologias ge-
ralmente conhecidas na técnica, tais como extragao, cristalizacdo e croma-
tografia. E ainda evidente que produtos de reagdo que existem em mais de
uma forma enantiomérica, podem ser isolados de sua mistura através de
técnicas conhecidas, em particular cromatografia preparativa, tal como
HPLC preparativa. Tipicamente, compostos de formulas (la) e (Ib) podem ser
separados em suas formas isoméricas. '

Os compostos intermediarios de F6rmula (1) sao compostos
que sdo comercialmente disponiveis ou. podem ser preparados de acordo
com convencionais procedimentos de reagao geralmente conhecidos na téc-
nica. Por exemplo, compostos intermediarios de Férmula (lll-a) onde R® é Ar
substituido com s substituintes R'°, em que cada R'® é independentemente
selecionado do grupo de hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou dialqui-
lamino, alquila, haloalquila, alquiléxi, haloalquiloxi, carboxila, alquiloxicarbo-
nila, aminocarbonila, morfolinila € mono- ou dialquilaminocarbonila e s € um

namero inteiro igual a zero, 1, 2 ou 3, pode ser prepafado’ de acordo com o
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seguinte esquema de reagao (4):

. Esquema 4
Py

\ 0 R9, 0
= (a) X Chy e O \ R
' @ + CI/(\CHZ)%kCI = . I\ Cfde M ___ | ; (C"bﬁ\zs

O esquema de reag&o (4) compreende etapa (a) na qual uma
fenila apropriadamente substituida é reagida por reacao de Friedel-Craft com
um apropriado cloreto de acila tal como cloreto de 3-cloropropionila ou clo-
reto de 4-clorobutirila, na presenga de um éacido de Lewis apropriado, tal
como AICl;, FeCls, SnCly, TiCls ou ZnCl, € um solvente inerte a reagdo apro-
priado, tal como cloreto de metileno, ou dicloreto de etileno. A reagdo pode
ser convenientemente realizada em uma temperatura variando entre tempe-
ratura ambiente e temperatura de refluxo. Em uma etapa seguinte (b) um
grupo amino (-NR4Rs) € introduzido por reagdo de composto intermediario
obtido na etapa (a) com uma amina primaria ou secundaria.

Os seguintes exemplos ilustram a presente invengéb sem ser
limitada aos mesmos.

Parte Experimental

De alguns compostos a configuragdo estereoquimica absoluta
do atomo(s) de carbono estereogénico ali ndo foi experimentalmente deter-

minada. Naqueles casos a forma estereoquimicamente isomérica que foi

primeiro isolada é designada como "A" e a segunda como "B", sem ainda

referéncia a real configuragdo estereoquimica. Entretanto, as ditas formas
isoméricas "A" e "B" podem ser caracterizadas sem ambiglidade por aque-
les versados na técnica, usando processos conhecidos na técnica como, por
exemplo, difragdo de raios X. O processo de isolamento é descrito em deta-
lhes abaixo. | |

Daqui por diante, "DMF" é definida como N,N-dimetilformamida,

"DIPE" é definido como éter diisopropilico, "THF" & definido como tetrahi-

drofurano.

A. Preparagado dos compostos intermediarios
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Exemplo A1

Br.
Preparagdo de composto in- \©\ o
termediario 1 u/“\/\©

Cloreto de benzenopropanoila (0,488 mol) foi adicionado em
gotas em temperatura ambiente a uma solugéo de 4-bromo-benzenamina
(0,407 mol) em EtsN (70 ml) e CH,CI, (700 ml) e a mistura foi agitada em
temperatura ambiente por toda a noite. A mistura foi vertida em agua e
NH;OH concentrado, e extraida com CH,Cl,. A camada organica foi seca
(MgSQy,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi cristalizado a
partir de éter dietilico. O residuo (119,67 g) foi tomado em CH,CI, e lavado
com HCI 1N. A camada organica foi seca (MgSQOy,), filtrada, e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 107,67 g de composto intermediario 1.

Br
Preparagédo de composto interme- @\ 0
diario 9 EJK/\Q\

Da mesma maneira composto intermediario 9 foi preparado da

mesma maneira como composto intermediario 1 mas usando cloreto de 4-

- metil-benzenopropanoila.

Exemplo A2

Br N
Preparagdo de composto interme- | O
digrio2 N

A reacao foi realizada duas vezes. POCI; (1,225 mol) foi adicio-
nado em gotas a 10°C a DMF (0,525 mol). Entdo composto intermediario 1
(preparado de acordo com A1) (0,175 mol) foi adicionado em temperatUra
ambiente. A mistura foi agitada por toda a noite a 80°C, vertida sobre gelo e
extraida com CH2C|2. A camada organica foi seca (MgSO,), filtrada, e o sol-
vente foi evaporado. O produto foi usado sem ainda purificagdo. Rendimen-
to: (77,62 g; rendimento = 67%).

. Br._
Preparagao de composto interme- | r
diario 10 - SNl

Da mesma maneira, composto intermediario 10 foi preparado da
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mesma maneira como composto intermediario 2, partindo de composto in-

termediario 9 (preparado de acordo com A1).

Exemplo A3
~ . Br SN AN
~ Preparagéo de composto interme- | I

diario 3 | N 0 e

Uma mistura de 'composto intermediario 2 (preparada de acordo
com A2) (0,233 mol) em CH3;ONa (30%) em metanol (222,32 ml) e metanol
(776 ml) foi agitada e refluxada por toda noite, entdo vertida sobre gelo e
extraida com CH,Cl,. A camada organica foi separada, seca (MgSQ,), filtra-
{:ia e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia de
é:oluna sobre silica-gel (eluente: CH;Cl; / ciclohexano 20/80 e entdao 100/0;
50-45 um). As fragdes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 25 g de composto intermediario 3 (Rendimento = 33%,; p.f.:
84°C) como um p6 branco. |

~ ) Br
Preparagido de composto interme- l N O
didrio 11 , N“ 0
|
Da mesma maneira, composto intermediario 11 foi preparado

como composto intermediario 3, partindo de composto intermediario 10 (pre-

parado de acordo com A2).

Exemplo A4 .
. Br
Preparagdo de composto interme- = | =
diario 4 ' N o &

Uma mistura de composto intermediario 2 (preparado de acordo
com A2)(0,045 mol) em NaOEt 21% em etanol (50 ml) e etanol (150 ml) foi
agitada e refluxada por 12 horas. A mistura foi vertida sobre gelo e extraida
com CH,Cl,. A camada organica foi separada, seca (MgSOy), filtrada e o

“solvente foi evaporado. Rendimento: 15,2 g de composto intermediario 4

(98%).
Exemplo A5



. Py oo
LX)
b4 ': M oo . . .

XXl .
. . .' e ® .
. eve o0 ovee .

.
e oo L4

Preparacéo de composto interme-

diario 5

Uma mistura de 5-bromo-1H-indol-2,3-diona (0,28 mol) em

NaOH 3N (650 mi) foi agitada e aquecida a 80°C por 30 minutos, entdo res-
friada para temperatura ambiente. Benzenopropanal (0,28 mol) foi adiciona-

do e a mistura foi agitada e refluxada por toda noite. A mistura foi deixada

5 resfriar pafa temperatura ambiente e acidulada até pH = 5 com HOAc. O
precipitado foi filtrado, lavado com H,O e seco (vacuo). Rendimento: 50 g de -
composto intermediario 5 (52%).

Exemplo A6 _
B
Preparagio de composto interme- = | =
diario 6 = =

N
Uma.mistura de composto intermediario 5 (preparado de acordo
10 com A5)(0,035 mol) em éter difenilico (100 ml) foi agitada e aquecida a
300°C por 8 horas, entdao deixada resfri‘ar para temperatura ambiente. Este
'procedimento foi realizado quatro vezes. As quatro misturas foram combina-
- das e ent&o purificadas por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
CHCl,;CH30H 100/0, entdo 99/1). As fragbes puras foram coletadas e o
15 solvente foi evaporado. Rendimento: 25,6 g de composto intermediario 6
(61%).

Exemgio A7

Preparagdo de composto interme-

diario7e 8

]

Intermediario 7=(A)
Intermediario 8 = (B)

nBuLi 1,6 M (0,13 mol) foi adicionado em gotas a —10°C sob flu-
xo de N2 a uma mistura de N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,13 mol) em THF
20 (300 mi). A mistura foi agitada a —10°C por 20 minutos e entao resfriada para

—70°C. Uma solugéo de cdmposto intermediario 3 (preparado de acordo com
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A3)(0,1 mol) em THF (300 ml) foi adicionada em gotas. A mistura foi agitada

a —70°C por 45 minutos. Uma solugao de 2-(3-oxo-3-fenilpropil)-1H-isoindol- |
i,3(2H)-diona (0,13 mol) em THF (300 ml) foi adicionada em gotas. A mistu-

ra foi agitada a —70°C por 1 hora, entdo levada para —40°C, agitada a —40°C

por 2 horas, hidrolizada a —40°C com H,0 e extraida com EtOAc. A camada

organica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evapbrado. 10)

residuo (40 g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel

(eluente: ciclo hexano/EtOAc 85/15). Duas fragbes puras foram coletadas e
seus solventes foram evaporados. Rendimento: 1,8 g de composto interme-
diario 7 (3%)e 53¢ de composto intermediario 8 (9%).

Exemplo A8

' . : : Cl

. Preparagéo de o o )
SN '

composto  inter-

mediario 12 e 13 :
D s

Intermediario 12 Intermediario 13
Uma mistura de cloreto de aluminio (34,3 g, 0,257 mol) e cloreto
de 3-cloropropionila (29,7 g, 0,234 mol) em dicloroetano (150 mi) foi agitada
a 0°C. Uma solugéo de naftaleno (30 g, 0,234 mol) em dicloroetano (50 ml)
foi adicionada.vA mistura foi agitada a 5°C por 2 horas e vertida sobre agua -

gelada. A camada organica foi separada, seca (MgSO,), filtrada, e o sol-

vente foi evaporado. O residuo (56 g) foi purificado por cromatografia de co-
luna sobre silica-gel (eluente: ciclohexano / CH,Cl,:60/40; 20-45 pm). Duas
fragbes foram coletadas e o solvente foi evaporado para render composto
intermediario 12 (31 g; Rendimento = 61%) como um 6leo. A segunda fra¢ao
(14 g) foi tomada em DIPE para render composto intermediario 13 (8,2 g;

rendimento = 16%, p.f.. 68°C) como um sdlido amarelo-claro.

Exemplo A9
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Preparacgao de | d |

0] N
composto inter- ~ ~
mediario 14

Intermediario 14

Uma mistura do composto intermediario 12 (preparado de acor-
do com A8)(3g; 0,0137 mol), N-benzilmetil amina (2 m-l; 0,0150 mol) em
acetonitrila (100 ml) foi agitada a 80°C por 2 horas. Em temperatura ambi-
ente (TA) agua foi adicionada. A mistura foi extréida com CHzClé. A camada
organica foi separada e seca (MgSO,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O
residuo (6g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (elu-
ente: CH,Cl,/MeOH: 97/3; 20-45 um) para render BB1 (4,2 g; rendimento
quantitativo) como um dleo, rendendo composto intermediario 14.

Exemplo A10
Preparagao de
composto inter-
mediario 15

F

Uma mistura de 3,5-difluoracetofenona (comercialmente dispo-
nivel)(25 g; 0,16 mol), cloridrato de dietilamina (52 g; 0,64 mol), paraformal-
deido (19 g; 0,63 mol) em HCI concentrado (5 ml) e etanol (300 ml) foi agita-
da a 80°C por 16 horas. A mistura foi evaporada a secura e o residuo toma-
do com HCI 3 N (50 ml). Esta mistura foi extraida com Et,O (3x30 ml). A ca-
mada organica foi coletada e basificada com K;CO; (aq. 10%). A camada
organica foi seca sobre MgSQO4 e evaporada. O produto, composto interme-
diario 15 foi usado sem ainda purificagdo para a etapa segUinte, (23,7 g; ren-
dimento: 69%) como um dleo.

B. Preparacao dos compostos finais

Exemplo B1
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Preparacao de compostos
~finais1,2,3e4

Composto 1 (A1)
Composto 2 (A2)
Composto 3 (A)
Composto 4 (B)

nBuLi 1,6 M (0,067 mol) foi lentamente adicionado a —20°C sob
fluxo de N2 a uma solugdo de N-(1-metil etil)-2-propanamina (0,067 mol) em
THF (100 ml). A mistura foi resfriada para —~70°C. Uma solugdo de composto
ihtermediério 3 (preparado de acordo com A3) (0,122 mol) em THF (200 ml)
foi lentamente adicionada. A mistura foi agitada a —70°C por 30 minutos.
Uma solugéo de 3-(dimetilamino)-1-fenil-1-propanona (0,146 mol) em THF
(1'00 mi) foi adicionada lentamente. A mistura foi agitada a —70°C por 1 hora,
entdo hidrolizada a -30°C com agua gelada e extraida com EtOAc. A cama-
da organica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado.
O residuo (67 g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel
(eluente: CH,CIlo/CH30H/NH,OH 99/1/0,1; 20-45 pm). Duas fragdes foram
coletadas e seus solventes foram evaporados. Fragao 1 (7,2 g) foi cristaliza-
da de DIPE.  O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 6,5 g de diastere-
oisébmero A (composto final 3)(p.f.: 172°C)(10%) como um sélido branco. -
Fragao 2 (13 g) foi cristalizada a partir de 2-propanona e éter dietilico. O pre-
cipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 11 g de diastereoisomero B (com-
posto final 4)(p.f.: 170°C)(17%) como um sélido branco. Parte de fragdo de
composto final 3 (4 g) foi separada em seus enantibmeros por cromatografia
de coluna (eluente: hexano / 2-propanol 99,9/0,1; coluna: CHIRACEL OD).
Duas fragdes puras foram coletadas e seus solventes foram evaporados. O

residuo foi cristalizado a partir de pentano. O precipitado foi filtrado e seco.

'Rendimento: 0,7 g de enantibmero A1 (composto Vﬂnaiv1)(p.f.: 194°C)e 0,6 g

de enantibmero A2 (composto final 2)(p.f.: 191°C) como um sélido branco.

Exemplo B2
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Preparagao de compos-

tos finais5e 6

Composto 5 (A)
Composto 6 (B)

nBuLi 1,6 M (0,048 mol) foi lentamente adicionado a —20°C a
uma solugéo de N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,048 mol) em THF (70 ml). A
mistura foi novamente resfriada para —70°C. Uma solugdo de composto in-
termediario 4 (preparado de acordo com A4)(0,044 mol) em THF (150 ml) foi
lentamente adicionada. A mistura foi agitada em —70°C por 30 minutos. Uma
solugao de 3-(dimetilamino)-1-fenil-1-propanona (0, 053 mol) em THF (100
ml) foi adicionada lentamente. A mistura foi agitada a —70°C por uma hora,
hidrolizada a —-30°C com'égua gelada e extraida com EtOAc. A camada or-
ganica foi separada, seca (MgSO,), filtrada e o solvente foi evaporado. O

residuo (23,5 g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel

~ (eluente: CHCl/CH30H/NH4OH 99,5/0,5/0,1; 15-40 prh). Duas fragbes pu-

ras foram coletadas e seus solventes foram evaporados. O residuo foi crista-
lizado a partir de DIPE. O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 0,7 g
de composto final 5 (3%)(p.f.: 162°C) como um so6lido branco e 1 g de com-
posto final 6. (5%)(p.f.: 74°C) como um sélido branco.
Exemplo B3
Preparagdo de com-
postos finais 7 e 8

Composto 7 (A)
Composto 8 (B)

nBuLi (1,6 M)(0,070 mol) foi adicionado em gotas a —-30°C sob
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fluxo de N2 a uma solugdo de N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,070 mol) em
THF (70 ml). A mistura foi agitada a —~20°C por 30 minutos, entdo resfriada
para —-70°C. Uma solUgéo de composto intermediario 6 (preparado de acordo
com A6)(0,046 mol) em THF (130 ml) foi adicionada em gotas. A mistura foi
agitada a —70°C por 45 minutos. Uma solugdo de 3-(dimetilamino)-1-fenil-1-
propanona (0,056 mol) em THF (100 ml) foi adicionada em gotas. A mistura
foi agitada a —70°C por 2 horas, hidrolisada com agua — gelo e extraida com
EtOAc. A camada organica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente
foi evaporado. O residuo (23,6 g) foi purificado por cromatografia _dé coluna
sobre silica-gel (eluenté: CHCl/CH;0H/NH4OH 99/1/0,1; 15-40 pm). Duas
fragées puras foram coletadas e seus solventes foram evaporados. Fragdo 1
(4 g) foi cristalizada a partir de eter dietilico. O precipitado foi filtrado e seco.
Rendimento: 1,7 g de composto final 7 (p.f.: 98°C)(7,6%).> Fragao 2 (3,5 g) foi
cristalizada a partir de éter dietilico / EtOAc. O precipitado foi filtrado e seco.
Rendimento: 2,2 g de composto final 8 (p.f.: 180°C)(9,8%) como um sdlido
branco. ' |
Exemplo B4

| Preparagéo de

composto final 9

Uma mistura de composto intermediario 8 (preparado de acordo
com A7)(0,009 mol) e hidrazina (0,01 mol) em etanol (70 ml) foi agitada e
refluxada por 1 hora. O solvente foi evaporado a secura. O residuo foi dis-
solvido em CH.Cl,. A solucdo orgénica foi lavada com K,CO; 10%, seca
(MgSO0y,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (5 g) foi purificado
por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente: CH,Cl,/CH3;0H/NH;OH

- 97/3/0,1; 15-40 um). As fragdes foram coletadas e o solvente foi evaporado.

‘O residuo foi cristalizado de éter dietilico. O precipitado foi filtrado e seco.

Rendimento: 2,6 g de composto final 9 (p.f. 204°C)(62%) como um solido
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amarelo-claro.

Exemplo B5
Preparagdo de
composto final 10

CHsl (0,0033 mol) foi adicionado em temperatura ambiente a
uma solugao de composto final 4 (preparado de acordo com B1)(0',003 mol)
em 2-propanona (15 ml). O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 1,2 g
de composto final 10 (p.f.: 198°C)(62%) como um sélido amarelo-claro.
Exemplo B6

Preparacgao de

composto final 11

Uma solugao de acido 2-cloro-peroxibenzoico (0,0069 mol) em
CH:Cl; (35 ml) foi adicionada em gotas em temperatura ambiente a uma
solugdo de composto final 4 (preparado de acordo com B1)(0,0069 mol) em
CH,CI; (35 Aml). A mistura foi agitada em temperatura ambiente por 1 hora,
lavada com K;CO3 10%, seca (MgSOy), filtrada e o solvente foi evaporado.
O residuo foi cristalizado a partir de éter dietilico. O precipitado foi filtrado e
seco. Rendimento: 1,8 g de composto final 11 (p.f.: 208°C) como um sélido

branco.

Exemplo B7
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Preparagéao de
~ composto final 12,
13,14 e 15

Composto 12 (A1)
Composto 13 (A2)
Composto 14 (A)
Composto 15 (B)

nBuLi 1,6 M (0,05 mol) foi Ienfamente adicionado a —20°C sob
fluxo de N, a uma solugéo de N-(1-metiletil)}-2-propanamina (0,05 mol) em
iTHF (80 ml). A mistura foi agitada a —20°C por 15 minutos, ent&o resfriada
para —70°C. Uma solugdo de composto intermediario 3 (preparado de acordo
com A3)(0,046 mol) em THF (150 ml) foi lentamente adicionada. A mistura
foi agitada a —70°C por 30 minutos. Uma solugdo de 0,055 mol de 3-(dimetil
amino)-1 -(1-naftil)—1'-propanona em THF (120 ml) foi lentamente adicionada.
A mistura foi agitada a —70°C poi' 3 horas, hidrolisada a —30°C com agua e
gelo e extraida com EtOAc. A camada organica foi separada, seca (sulfato
de magnésio), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo (29 g) foi puriﬁ-
cado por cromatograﬂa' de coluna sobre silica-gel (eluente:
CHCl/CH30H/NH,40OH; 99,5/0,5/0,1; 15-35 um). Duas fragdes foram coleta-
daseo solvénte foi evaporado. Rendimento: 3 g fragéo 1 e 4,4 g de fragéo
2. Fragao 1 e 2 foram cristalizadas separadamente de DIPE. O precipitado
foi filtrado e seco, rendendo 2,2 g de diastereoisémero A composto final 14
(rendimento:‘ 9%; p.f.: 210°C) como um sélido branco e 4 g de diastereois6-
mero B composto final 15 (Rendimento: 16%; p.f.: 244°C) como um sélido
branco. Para obter os correspondentes enantidmeros, diastereoisdmero A
(composto final 14) foi purificado por cromatografia quiral sobre silica-gel
(eluente: hexano // EtOH; 99,95/0,05. Duas fragdes foram coletadas € o sol-

vente foi evaporado. Rendimento: 0,233 g de enantibmero A1 .(composto

‘_ﬁnal 12)(p.f.: 118°C) como um sélido branco e 0,287 g de enantibmero A2

(composto final 13)(p.f.: 120°C) como um soélido branco.

Exemplo B8
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Preparagao de com-
postos finais 67, 68,
110 e 111

Composto 67 (A)
Composto 68 (B)

nBuLi 1,6 M (0,067 mol) foi lentamente adicionado a -20°C sob
fluxo de N2 a uma solugao de N-(1-metiletil)-2-propanamiha (0,0104 mol) em
THF (50 ml). A mistura foi resfriada para —70°C. Uma solugdo de composto
intermediario 3 (preparado de acordo com A3)(0;0087 mol) em 'THAF (50 mi)
foi lentamente adicionada. A mistura foi agitada a —70°C por 30 minutos.
Uma solugdo de 3-(dimetilamino)-1-(2,5-difluorfenil)-1-propanona (0,0122
mol) em THF (20 ml) foi lentamente adicionada. A mistura foi agitada a —
70°C por 1 hora, entado hidrolisada a —30°C com agua e gelo e extraida com
EtOAc. A camada orgénica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente
foi evaporado. O residuo. (6,3 g) foi purificado por cromatografia de coluna
sobre silica-gel (eluente: CH,Cl,/CH3;0H/NH4OH 98/2/0,2; 20-45 pm). Duas
fragoes puras foram coletadas e seus sdlventes foram evaporados. Fragao 1
'(1,2 g) foi cristalizada de Et,0. O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento:
0,63 g de diastereoisdbmero A (composto final 67)(p.f.. 60°C; Y = 13%) como
um sélido branco. Fragao 2 (1 g) foi cristalizada de éter dietilico. O precipita-
do foi filtrado e seco. Rendimento: 0,64 g de diastereoisdbmero B (composto
final 68)(p.f.: 208°C; Y = 14%). 0,63 g de diastereoisdmero A foram purifica-
dos pof chiracel AD (eluente: heptano/iPrOH 99,95/0,05). Duas fragdes fo-
ram coletadas correspondendo a enantiomero A1 (composto final 110, 0,13
g; p.f.: 167°C) como um soélido branco e o enantibmero A2 (composto ﬁhal
111, 0,086 g) como um dleo.
Exemplo B9
Preparagdo de compostos
finais 38, 39, 108 e 109

Composto 38(A)
Composto 39 (8)
Composto 108 (A1)
Composto 109 (A2)
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nBuLi 1,6 M (0,04 mol) foi lentamente adicion’ado a —20°C sob
f!_uxo de N, a uma solugdo de N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,04 mol) em
THF (50 ml). A mistura foi resfriada para —70°C. Uma solugdo de composto
intermediario 3 (preparado de acordo com A3)(0,0037 mol) em THF (100 ml)
foi lentamente adicionada. A mistura foi agitada a —70°C por 30 minutos.
Uma solugao de 3-(dimeti|amino)-1-(2,5-diﬂuorfenil)-1-propanona (0,044 mol)
em THF (50 ml) foi lentamente adicionada. A mistura fbi agitada a —70°C por
1 hora, entao hidrolisada a —30°C com agua e gelo e extraida com EtOAc. A
camada organica foi separada, seca (MgSQO,), filtrada e o solvente foi evapo-
rado. O residuo (20 g) fbi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-
Qel (eluente: CH,Cl,/CH30H/NH4OH 98/2/0,2; 15-40 pum). Trés fragbes puras
foram coletadas e seus solventes foram evaporados. Fragédo 1 (2,8 g) foi
cristalizada de DIPE. O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 1,45 g
(7%) de diastereoisémero A (composto final 38)(p.f.: 198°C) como um sélido
branco. Fragao 2 (3,4 g) foi cristalizada a partir de DIPE. O precipitado foi
filtrado e seco. Rendimento: 1,55 g(8%) de diastereoisémero B (composto
final 39)(p.f.: 207°C) como um sélido branco. Parte de fragdo de composto
final 38 (1 g) foi separada em seus enantidmeros por cromatografia quiral
(eluente: hexano / 2-propanol 99,9/0,1; coluna: CHIRACEL OD). Duas fra-
coes puras foram coletadas e seus solventes foram evaporados. O residuo
foi cristalizado de pentano. O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 0,3
g de enantidbmero A1 (composto final 108)(p.f.: 160°C) como um sélido bran-
co e 0,26 g de enantibmero A2 (composto final 109)(p.f.. 156°C) como um
solido branco.
Exemplo B10’
Preparacgao de
compostos finais
71e72

Composto 171 (A) -
Composto 172 (B)

nBuLi 1,6 M (0,0042 mol) foi lentamente adcionado a —20°C sob

fluxo de N2 a uma solugéo de N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,0042 mol) em
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THF (20 ml). A mistura foi resfriada para —70°C. Uma solugéo de composto
intermediario 9 (preparado de acordo com A1) (0,0038 mol) em THF (50 ml)
foi lentamente adicionada. A mistura foi agitada a —70°C por 30 minutos.

Uma solugdo de 3-(dimetilamino)-1-(1-naftil)-1-propanona (0,0059 mol) em

- THF (20 ml) foi lentamente adicionada. A mistura foi agitada a —~70°C por 1

hora, entdo hidrolisada a —30°C com agua e gelo e extraida com EtOAc. A
camada organica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evapo-
rado. O residuo (2,2 g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre sili-
ca-gel (eluente: CHCl/CH;0H/NH,OH 99/1/0,1; 15-40 um). Duas fragoes
puras foram coletadas e seus solventes foram evaporados. Fragao 1 (0,17 g)
foi cristalizada a partir de Et,0. O precipitado foi filtrado e seco. Rendiménto:
0,05 g de diastereoisdmero A (composto final 71)(p.f.: 174°C; Rendimento =
3%) como um solido branco. Fragdo 2 (0,27 g) foi cristalizada de éter dietili-

co. O precipitado foi ﬂltrado e seco. Rendimento: 0,053 g de diastereoisdome-

ro B (composto final 72)(p.f.. 178°C; Rendimento = 4%) como um sélido

branco.
Exemplo B11
Preparagao de

composto final 99

Composto 99 (A1)

Uma solugdo de acido 3-cloroperéxibenzéico (0,0036 mol) em
CH.Cl, (10 ml) foi adicionada em gotas em temperatura' ambiente a uma
solugdo de composto final 12 (enantic‘)méro A1) (preparado de acordo com
B7)(0,0069 mol) em CH,Cl, (35 ml). A mistura foi agitada em temperatura
ambiente por 1 hora, lavada com K,CO3; 10%, seca (MgSQy), filtrada e o sol-
vente evaporado. O residuo foi cristalizado de éter dietilico. O precipitado foi
ﬁltrado' e seco. Rendimen{o: 0,16 g de composto final 99 (p.f.: 218°C; Y =

78%) como um sélido branco.
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Exemplo B12
Preparagéo de com-

i posto final 110

nBuLi 1,6 M (0,0075 mol) foi lentamente adcionado a —20°C sob
fluxo de N> a uma solugéo de N-(1-metil etil)-2-propanamina (0,0075 mol) em
THF (30 ml). A mistura foi resfriada para —70°C. Uma solugao de composto
intermediario 3 (preparado de acordo com A3) (0,0062 mol) em THF (20 ml)
foi lentamente adicionada. A mistura foi agitada a —70°C por 30 minutos.
Uma solugao de 0,0075 mol de composto intermediario 14 (preparado de
écordo com o Exemplo A9) em THF (10 ml) foi lentamente adicionada. A
mistura foi agitada a —70°C por 90 minutos, entdo hidrolisada a —-30°C com
agua e gelo e extraida com EtOAc. A camada organica foi separada, seca
(MgSQy), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (3 g) foi purificado
por crdmatograﬁa de coluna sobre silica-gel (eluente: ciclo hexano / EtOAc;
15-40 pm). Q composto final 110 (1,5 g; Rendimento = 38%) foi obtido como
um o6leo. |

Exemplo B13
Preparagéao de com-
postos finais 111 e

112

Composto final 111 (A)
Composto final 112 (B)

Cloro formiato de 1-cloroetila (0,25 ml, 0,0023 mol) foi adiciona-

do em temperatura ambiente sob nitrogénio a uma solugédo do derivado 111 |

(1,5 g, 0,0023 mol) em diclorometano (30 ml). A mistura foi agitada a 80°C

por 1 hora. O solvente foi evaporado e o metanol (15 ml) foi adicionado. A

mistura foi agitada e refluxada por 30 minutos. Apds evaporagao, o residuo
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(1,49 g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (15-40

um). A primeira fragao coletada foi cristalizada de DIPE para render (0,168

g; p.f.: 204°C; Rendimento = 13%) composto final 111 como o diastereoiso-

mero A. A segunda fragdo coletada correspondeu a composto final 112

como o diastereoisdmero B (0,298 g; p.f.: 225°C; Rendimento = 23%).

Exemplo B14
Preparacao de
compostos finais
113 e 114

Composto final 113 (A)
Composto final 114 (B)

_ nBuLi 1,6 M (3,5 ml; 0,0056 mol) foi lentamente adcionado a —
20°C sob fluxo de N, a uma solugdo de N—(1-meti| etil)-2-propanamina (770
ul;0 ,0055 mol) em THF (20 mi). A miétura foi resfriada para —70°C. Uma
solugdo de composto intermediario 3 (preparado de acordo com A3) (1,5
g;0,0047 mol) em THF (20 ml) foi lentamente adicionada. A mistura foi
agitada a —70°C por 30 minutos. Uma solugdo de composto intermediario 15
(1 g; 0,0047 mol) em THF (10 ml) foi lentamente adicionada. A mistura foi
agitada a —70°C por 3 horas, entdo hidrolisada a —30°C com agua e gelo e
extraida com EtOAc. A camada organica foi separada, seca (sulfato de
magnésio), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (2,8 g) foi
purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel (eluente:
CH,Cl,/CH3;0H/NH,OH 99/1/0,1; 15-40 um). Duas fragbes puras foram
coletadas e seus solventes foram evaporados. Fragdo 1 (0,149 g) foi
cristalizada de DIPE para render composto final 113 (0,14 g; p.f.. 185°C;
Rendimento = 6%) como um pd branco. Frag¢ao 2 (0,14 g) foi cristalizada de
Et,O para render composto final 114 (0,14 g; p.f.: 210°C; Rendimento = 6%)

como um pd branco.
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Exemplo B15
. Preparagéo de compostos
finais 115, 116, 117 € 118

Composto final 115 (diastereoisomero A)
Composto final 115 (diastereocisémero B)
Composto final 115 (enantidmero A1)
Composto final 115 (enantidmero A2)

: nBuLi 1,6 M (4,6 ml; 0,0074 mol) foi lentamente adcionado a —
éO°C sob fluxo de N, a uma solugao de N-(1-metil etil)-2-propanamina (1
r:nI;O ,0071 mol) em THF (20 ml). A mistura foi resfriada para —70°C. Uma
solugao de composto intermediario 15 (breparado de acordo.com A10) (2
g;0,0061 mol) em THF (10 ml) foi lentamente adicionada. A mistura foi
agitada a —70°C por 30 minutos. Uma solugdo de 3-(dimetilamino)-1-(3,5-
difluorfenil)-1-propanona (preparada de acordo com A10)(2g; 0,0094 mol)
em THF (15 ml) foi lentamente adicionada. A mistura foi agitada a —70°C por
2 horas, entdo hidrolisada a —30°C com NH4Cl aquoso 10% e extraida com
EtOAc. A camada orgénica' foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente
foi evaporado.l O residuo (4,5 g) foi puriﬁcadb por cromatografia de coluna
sobre silica-gel (eluente: CH,Cl,/iPrOH/NH4OH 99,5/0,5/0,05; 15-40 pum). -
Duas fragbes puras foram coletadas e seus solventes evaporados. Fragao 1
(0,67 g; Rendimento = 20%) foi cristalizada de DIPE para render composto
final 115 (0,29 g; p.f.: 192°C; Rendimento = 9%) como um po branco. Fragao
2 (0,46 g) foi cristalizada de Et,O para render composto final 116 (0,22 g;
p.f.: 224°C; Rendimento = 7%) como um pé branco. A partir de 0,1 g de com-
posto final 115, compostos finais 116 e 117 (enantidmeros) foram separados
sobre CHIRACEL OD (eluente: heptano / iPrOH 99,9/0,1; 15-40 um). Duas

fragGes foram coletadas e cristalizadas de Et,O para render composto final

116 (0,05 g; p.f.: 161°C; Rendimento = 100%) como um p_c’> branco e com-
posto final 117 (0,043 g; p.f.: 158°C; rendimento = 98%) como um pé branco.
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Os seguintes compostos finais foram preparados de acordo com
0s processos descritos acima:

Tabela 1:

Com- : Ex R B i 1 Esteréodljifhif‘:éei
POS'EON° Ne o ] bbnto‘sdéﬂjs;ééf
1 B1 Br OCHj, fenila H (A1), 194°C
2 |B1| Br | OCH, fenila H (A2); 191°C
3 |B1| Br OCH, fenila H (A); 200°C
4 |B1| Br OCH; fenila H (B); 190°C
16 | B1| Br | OCH, 4clorofenia | H (A); 200°C
17 _|B1| Br | OCH, | _4dorofenia | H (B); 190°C
20 |B1| Br OCH; |  2-ienila H (A), 96°C
21 |B1| Br OCH; 2-tienila H _(B); 176°C
22 [B1| CH; | OCH, fenila H (A); 148°C
23 |B1| CHy, | OCH, fenila H (B); 165°C
24 |B1| B | OCHs 3Hienila H (A); 162°C
25 |B1| Br OCH;, 3-ienila H (B); 160°C
26 B1 [ fenila OCH, fenila H (A); 174°C
27 | B1| fenila | OCHs fenila H (B); 192°C
28 | Bt F OCH; fenila H (A); 190°C
29 | B1 F OCH;, fenila H (B); 166°C
30 |B1| C OCH; fenila H (A); 170°C
31 |B1]| OCH; fenila H (B); 181°C
32 |B1| Br SCH, fenila H (A); 208°C
33 |B1| Br SCH; _ fenila H (B); 196°C
34 | B1| OCH; | OCH; fenila H (A); 165°C
35 |B1| OCH; | OCH, fenila H' (B); 165°C
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’ _»C'o.m- Ex.| R R R | R Estér'eoquvl’lmi-ca e
-; posto N°| NP | ' ' pontos de fusdo
36 |B1| Br | OCHs fenila cl (A); 197°C
37 B1 Br OCH, fenila Cl (B); 221°C
38 B9 Br OCH; 3Hfidor fenila H (A); 198°C
39 |Bo| Br OCH, 3fidorfenia | H (B), 207°C
108 B9 Br OCH;, 3-fldor fenila H (A1); 160°C
109 B9 Br OCH; 3-fldor fenila H (A2); 156°C
4 |B1 OCH, fenila H (A); 152°C
41 | B1 OCH; fenila H (B); 160°C
42 B1 OCH, CH, H (A); 140°C
43 B1 OCH; CH, H (B); 120°C
59 |B1| Br OH fenila H (A); >260°C
60 |B1| Br OH fenila H (B), 215°C
5 B2 Br OCH,CH; fenila H (A);, 162°C
6 |B2| Br |OCHCH, fenila H (B); 74°C
7 33 Br H fenila H (A), 98°C
8 B3 Br H fenila H (B); 180°C
12 B7 Br OCH;, 1-naftila H (A1), 118°C
13 B7 Br OCHs, 1-naftila H (A2), 120°C
14 B7 Br OCH; 1-naftila H (A), 210°C
15 B7 Br OCH; 1-nattila H (B); 244°C
45 |B7| Br | OCH, |  2-naftia H (A); 262°C
46 |B7| Br | OCH 2-nafila_ H (), 162°C
67 B8 Br OCH; 2,5-difldor fenila H (A), 60°C
68 B8 Br OCH, 2,5-difltior fenila H (B); 208°C
110 B8 Br OCH; 2,5-diflor fenila H (A1); 167°C
111 B8 Br - OCH; 2,5-difltior fenila H (A2); éleo.
69 |B1| Br | OCH, | 2fidorfenila | H (A); leo
70 B1 Br OCH, | 2-fldor fenila H . (B); 6leo
71 B1 Br OCH; 1-naftila CHs (A);, 174°C
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Com- |Ex| R | R R R® E_st’e?reoduimiwe
posto N°| N° | | p'ohtos de fusdo
72 |B1| Br OCH; 1-naftila CH;| (B) 178°C
73 |B1| Br OCH; 1-naftila cl (B); 174°C
74 | B1 Br OCH; 1-naftila cl (A); 110°C
75 |B1| Br OCH, ©10> H (A); 196°C
o
76 |B1| B | OCHs C[o> H (B); 130°C

i o o
77 |B1| B | OCH, | @Oj H (A); 202°C
O -
78 |B1| B | OCH, @Oj H (B); 202°C
(8]
79 |B1| B |-N D 1-naftila H (A), >250°C
\_/
80 |B1| Br | OCH, | 4cianofenia | H (A); 224°C
81 B1 Br OCH;, 4-ciano fenila H (B); 232°C
82 |[B1| CHs | OCH, 1-naftila H (A); 202°C
83 [B1| CHs | OCH, 1-naftila H (B); 198°C
84 B1 | fenila OCH, 1-naftila H (A); 248°C
85 B1| fenia OCH, 1-naftila H (B); 214°C
8 |B1| Br | OCH @ H (A); 184°C
&7 |B1| B | OCHs . @ H (B); 186°C
88 B1 Br SCH;3 1-naftila H (A); 240°C
89 |B1| Br OCH, | NCO H (A); 236°C
| 7N
9 |[B1]| Br OCH; | - N P |H (B); 206°C
91 | B1 OCH, 1-naftila H (A); 178°C
92 |B1 OCH; 1-naftila H (B); 160°C -
93 | B1 OCH;, 3-fllior fenila H (A); 178°C
94 |B1 OCH, 3Hfitior fenila H (B); 182°C
9%5 | B1 Br OCH, 2-fenil etila H (A); 178°C
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Com- |Ex| R R R R | Estereoqufmi e

posto N°| N° | pohtos de fusdo
96 B1 Br OCH;, 2-fenil etila H (B); 146°C
97 B1 | OCH; OCH, 1-naftila H (A); 168°C
98 B1 | OCH, OCH; 1-naftila H (B); 154°C
113 |B14 Br OCH; 2,3—diﬂaor fenila H (A); 128°C
114 |B14 Br OCH; | 2,3difluor fenila H (B);213°C
115 |B15 Br OCH;, 3,5difluor fenila H (A), 192°C
116 |B15 Br OCH, 3,5-difldor fenila | H (B); 224°C
117 |B15 Br OCH, 3,5-diflior fenila H (A1), 161°C
118 |B15 Br OCH, 3,5-difiior fenila H (A2), 158°C
119 | B7 Cl | OCH; 1-naftila H (A), 212°C
120 | B7 Cl OCHj,3 1-naftila H (B); 236°C
122 | B7 Br OCH, : H (B), 227°C

(O
W,
127 B7 Br OCH3 5-bromo-2-naftila (A); 226°C
130 B7 Br OCH; | 5-bromo-2-naftila (B); 220°C
131 | B1 Br OCH, H (A); 206°C
134 | B9 | OCH; OCH, 3-fldor fenila H (A);, 172°C
135 | B9 | OCHs OCH,  3-fiior fenila H (B); 182°C
143 | B7| Br OCH, | 3-bromo-1-nafila | H (A); 234°C
150 | B7 Br OCH; | 3-bromo-1-naftla | H (B); 212°C
159 Bé Br OCH, 2,5diflior fenila H (A1); 208°C
160 | B8 Br OCH, 2,5-difluor fenila H (A2); 167°C
162 | B7 Br OCH; | 6-metdxi-2-naftla | H (A); 206°C
163 | B7 Br OPH3 6-metéxi-2-naftla | H (B); 206°C
164 | B9 Br éo 3-fllior fenila H (A); 118°C
o
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Com- [Ex| R' | ®R | R R® | Estereoquimicae
posto N°. N° B | | pbntos de fusdo
165 B9 | Br § 3fidorfenila | H (B); 6leo
o\
167 |B8| Br | OCH, | 26-difitorfeniia | H (B); 180°C
174 | B9 [o—/'l OCH, | 3fidorfenita | H (A); 159°C
175 | Bo @ OCH, | 3fuorfenila | H (B)196°C
176 |B7| B 30 1-naftila H (A); dleo
o\

179 |B9| ©N | ocH, | 3fiorfenia | H (A);, 213°C

180 | B9| CN | OCH, | 3fidorfenila | H (B); 163°C

181 | B9| Br | OCH, | 4filorfeniia | H (A), 198°C

182 | B9| Br | OCH, | 4fidorfenia | H (), 238°C
183 |B1| Br | OCHs 3-rifitior- H (A); 170°C

metil fenila

188 [ B1| Br | OCHy | 14-pirimidin-2dla | H (A); 110°C

189 |B1| B | OCHy | 14piimidn2ia | H |  (B)145°C
195 |B15| Br | OCH, | 34<difiCorfenia | H (A); 250°C

196 |B15 Br OCH, 3,4-difluor fenila H (B); 184°C

201 |B1| B | OCHy | CN_% 1 H (A); 214°C

O

202 |B1| Br OCH; | - CN—b H (B); 246°C

203 | B9 [j:;] OCH, | 3fidorfenia | H (A); 225°C
204 |89 || ocH, | sfoorfenia | H | (@)2t6C
205 [B7| Br | OCH, 1-naftla F (A); 213°C

206 |B7| Br | OCH, 1-naftila F (B); 213°C

207 |B15| F | ocH, | 35difidorfenia | H (A); 232°C

208 |B15| F OCH, | 35difidorfenia | H ®;188°C |
212 | B7 pe L] och, 1-naftiia H (B), 220°C




5,1 .t ee’ seccces oo sser o
Com- |Ex| R | R R® : R" ,"_-’E,stéreoquirr‘nicae
pbsto N°| N° | ) [’)-or'\tosAde fusdo
Tabela 2:
Com Ex | R RZ R ) R4 R5 : Dados fisioos
gbbsfoN" Ne | | EE V--,(p_OntOS.de '}
o | satssoe
= estereoquifﬁi-
o
18 B1 Br OCH; fenila CH,CHs [CH,CHs ‘.etanodioato
(2:3); (A);
230°C
19 | B1 Br OCH; fenila CH,CHs | CH,CH;| .etanodioato
| | (2:3), (B)
150°C
4 |B4| Br OCH; fenila H H | (A);190°C
o |B4| Br | ocH fenila H H | @) 204C |
141 [B7| Br OCHs 2-naftila CH; |CH,CHs| (A); 188°C
142 |B7| Br OCHs 2-naftila CH; |CH,CHs| (B);202°C
230 |B12 | Br OCH, 1-naflla CH; | benzila /6leo
147 |B7| Br OCHs 1-naftila CHs |CH,CHs| (A); 168°C.
148 | B7| Br OCH 1-naftila CH; |CH,CH,| (B);212°C
56 [B13| Br OCH; 1-naftila CH, H | (A); 204°C
214 |B13| Br OCH; 1-naftila _CH, H | (B) 225°C




Tabela 3:
S
=
OH
BN A
LANJ\? 3
Com | Ex | R L  Estereoquimi-
posto | N° | ' ' ‘ca e pontos de -
Ne _ - fusdo
47 B1 fenila 1-piperidinila (A); 190°C
. 48 B1 fenila 1-piperidinila - (B); 210°C
128 | B1 2-naftila 1-piperidinila (A); 254°C
129 | B1 2-naftila 1-piperidinila (B); 212°C
49 B1 fenila 1-imidazolila (A); 216°C
50 B1 fenila 1-imidazolila (B); 230°C
51 B1 fenila 1«(4-metil)piperazinila (A); 150°C
52 B1 fenila 1-(4-metil)piperazinila (B), 230°C
X B1 fenila 1-(1,2,4-triazolila) (A); 180°C
54 B1 fenila 11,2,4-triazolila) - (B); 142°C
55 B1 fenila tiomorfolinila (A); 6leo
57 | B5 fenila - e  (A); 244°C
I\
r
10 B5 fenila . (B); 198°C
r
58 B6 fenila - P (A); 208°C
N
11 B6 fenila - - (B);, 208°C
IN
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Com | Ex. R L | Estereoquimi-
posto | N° ca e pontos de
TNe. ' fusdo
99 | B11 1-naftila +N P (A1), 218°C
IN
100 | B6 1-naftila o e (A2); 218°C
[N
101 B6 1-naftila o - (B); 175°C
IN
102 | B5S 1-naftila o e (A2); 210°C
| I\
r
103 | BS - 1-naftila o e (B); >250°C
N\ ‘
r
121 B5 1-naftila " - (A1), 210°C
I\
r
123 | Bt fenila morfolinila (A); 226°C
124 | B1 fenila morfolinila (B); 210°C
136 B7 2-naftila 4-metil pirazinila (A); 188°C
137 | B7 2-naftila 4-metil pirazinila (B); 232°C
139 B7 2-naftila morfolinila (A); 258°C
140 | B7 2-naftila morfolinila (B); 214°C
144 | B7 2-naftila pirrolidinila (A), 238°C
145 B7 1-naftila 1-piperidinila (A); 212°C
146 B7 1-naftila 1-piperidinila (B); 220°C
149 | B7 1-naftila 4-metil pirazinila (B), 232°C
151 B7 | 3-bromo-1-naftila 4-metil piperazinila (A), 178°C
152 B7 | 3-bromo-1-naftila 4-metil piperazinila. . (B);226°C
153 | B7 | 6-bromo-2-naftia 4-metil piperazinila (A); 208°C




Com | Ex | R® L | Estereoquimi-
posto.| N°. ] caepon’tos de
N o ‘ , , - fusdo
154 | B7 | 6-bromo-2-naftila 4-metil piperazinila (B); 254°C
1556 | B7 | 6-bromo-2-naftila 1-piperidinila (A);, 224°C
156 | B7 1-naftila 4-metil piperazinila (A), 200°C
157 | B7 | 6-bromo-2-nafiia 1-pirrolidinila (B), 220C
158 B7 1-naftila morfolinila (B); 272°C
166 | B7 | 6-bromo-2-naftia 1-piperidinila (B), 218°C
170 | B7 2-naftila 1-pirrolidinila (A); 238°C
171 B7 2-naftila 1-pirrolidinila (B); 218°C
172 B7 1-naftila 1,2,4-triazol-1-ila 142°C
173 | B7 1-naftila 1,2-imidazol-1-ila (A), 222°C
177 B7 | 6-bromo-2-naftia morfolinila (A), 242°C
178 B7 | 6-bromo-2-naftila morfolinila (B); 246°C
187 B7 1-naftila 1,2-imidazol-1-ila (B); 236°C
200 | B7 2-naftila AR N_@ (A); 254°C
\_/
209 | B7 2-nafila | NC N_(\D (B), 198°C
Tabela 4:
PPN CHa -
l N R®
N 0
CompostoN°| ExN° |- R - .| @ L Estéremqufmicaé':
61 B1 fenila 0 | N(CHa) ~(A); 220°C
62 B1 fenila 0 N(CHs), (B), 194°C
63 B1 fenila 2 N(CH3), (A), 150°C
64 B1 fenila 2 N(CHs), (B); 220°C
125 B7 2-naftila 2 N(CH,), (A); 229°C
126 B7 2-naftila 2 | NCHy), | (B)214°C
65 B1 fenila 3 | N(CH,), (A), 130°C
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Composto N° | Ex. N° R Q L. . Esteré_rbquirﬁida e

SN ' | _pontos de fussio
66 B1 fenila 3 N(CHs), (B); 170°C
132 B7 2-naftila 2 | pirrolidinila (A); 227°C
133 B7 2-naftila 2 | pimolidinila (B); 222°C
161 B7 2-naftila | 2 morfolinila (B); 234°C
186 B7 1-naftila 2 N(CHs) (A), 187°C
190 B7 2-naftila 3 N(CH3), (A), 170°C
191 B7 2-naftila 3 N(CHs), (B); 145°C
192 B7 2-naftila 2 IN(CH,CH3), (A); 90°C
193 B7 2-naftila 2 IN(CH,CHz)) (B); 202°C
194 B7 1-naftila 2 | pirolidinila | (B); 206°C
197 B7 1-naftila 3 N(CHz), (A); 160°C
198 B7 2-naftila 2 morfolinila (A); 215°C
199 B7 1-naftila 2 |N(CHCHs), (A). 185°C
210 B7 1-naftila 2 morfolinila (B); 222°C
211 B7 1-naftila 2 morfolinila (A); 184°C

Tabela 5:
Br N
=
Composto | Ex. N°~ | R® g :iE’StereoduirﬁiCa .
R (GRS |'& pontos de fu
” V‘sé‘o, L

104 B1 fenila -CH=CH-N=_| (A),; 170°C

105 B1 fenila -CH=CH-N=_| (B); 150°C

106 B1 fenila CH; =0 - 1(A); 224°C

1107 B1 fenila CH; | =0 (B); 180°C
138 B7 1-naftila H =0 (A1); >260°C
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Tabela 6:
Rﬁ
®
RY%. a OH  /
C d/ [\( IO
com | B¢ | R | R .| R | Eseeo
e L ' pontosde
al b c |d | )
215 | B9 | H | Br | CHy | H| 3fidorfenia | H | (A);197°C
216 | B9 | H | Br | CHs | H| 3-fllorfenila H (B); 158°C
217 | B7 | H Br | H|  1-nafila H | (Ay212°C
218 | B7 | H Br |H| tnafia | H | (B;172°C
219 | B9 | H| B | H |C | 3fiorfenia | H | (A);220°C
i .M.‘w,m | .Hs
220 | B9 |H| B | H |C | 3fidorfenia | H | (B)179°C
Ha
221 | B7 | Br 1-naftiia (A); 170°C
224 | B7 |Br| H | H 1-naftila 1205°C
222 | BT |H| Br | H |H 1-naftila (A); 155°C
23 | BT |H| B | H |H 1-naftia (B); 205°C
225 | B7 | H| Br | CHs | H 1-naftila H | (A;238°C
226 | BT | H| Br | CHy | H 1-naftia H | (B)208°C
27 | B15| H| Br | CHy | H| 35diflorfenia | H | (A)195°C
228 | B15 | H | Br | CHs | H | 354ifidorfenia | H | (B);218°C
220 | B7 | H| CHs | CHs | H 1-naftila H | (A)238°C
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C. Exemplos Farmacologicos

C.1. Processo In-Vitro para testes de compostos contra M. tuberculosis

T Placas de microtitulagéo plasticas de 96 cavidades estéreis, de
fundo plano, foram enchidas com 100 pl de meio de caldo Middlebrook (1x).
Subsequentemente, solugbes estoques (10 x concentragdo teste final) de
compostos foram adicionadas em volumes de 25 pl a uma série de cavida-
des duplicatas em coluna 2 de modo a permitir avaliagdo de seus efeitos
sobre crescimento bacterial. Diluigbes de cinco vezes seriais foram feitas
diretamente nas placas de microtirulagdo a partir da coluna 2 a 11 usando
um sistema robd encomendado (Zymark Corp., Hopkinton, MA). Pontas de
pipetas foram trocadas cada 3 diluigdes para minimizar erros de pipetagem
é:om compostos altamente hidrofobicos. Amostras controles né&o-tratadas
com (coluna 1) e sem (coluna 12) inoculum foram incluidas em cada placa
de microtitulagdo. Aproximadamente 5000 CFU por cavidade de Mycobacte-
rium tuberculosis (linhagem H37RV), em um volume de 100 pl em meio cal-
do Middlebrook (1x), foram adicionadas a filas A a H, exceto coluna 12. O
mesmo volume de meio caldo sem inoculum foi adicionado & coluna 12 nas
filas A até H. As culturas foram incubadas a 37°C por 7 dias em uma at-
mosfera umidificada (incubadora com valvula de ar aberta e ventilagao con-
tinua). Um dia antes do fim de incubag&o, 6 dias apds inoculagdo, Resazurin
(1:5) foi adicionado a todas as cavidades em um volume de 20 pl e placas
foram incubadas por outras 24 hora‘s a 37°C. No dia 7 o crescimento bacte- -
rial foi quantificado fluorometricamente.

A fluorescéncia foi lida em um fluorimetro controlado por com-
putador (Spectramax Gemini EM, Molecular Devices) em um comprimento
de onda de excitag@o de 530 nm e um comprimento de onda de emissé&o de
590 nm. A porcentagem de inibigdo de crescimento obtida pelos compostos
foi calculada de acordo com processos padrdes, € dados MIC (representan-

do IC90’s expressas em microgramas/ml) focal calculados. Os resultados

.sa0 mostrados na Tabela 5.

C.2. Processo in-vitro para testes de compostos para atividade anti-bacterial

contra linhagem M.Smegmatis ATCC607.
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Placas de microtitulagao plasticas de 96 cavidades estéreis, de
fundo plano foram enchidas com 180 nul de agua deionizada estéril, suple-
mentada com BSA 0,25%. Subsequentemente, solugbes estoques (7,8 x
concentragdo teste final) de compostos foram adicionados em volumes de
45 pl a uma série de cavidades duplicatas em coluna 2 de modo a permitir
avaliagéo de seus efeitos sobre crescimento bacterial. Diluigbes de cinco
vezes seriais (45 pl em 180 pl) foram feitas diretamente nas placas de mi-
crotitulagdo a partir de coluna 2 para 11 usando um sistema robé encomen-
dado (Zymark Corp., Hopkinton, MA). Pontas de pipetas foram'trocadas
apds cada 3 diluigdes para minimizar erros de pipetagem com compostos
altamente hidrofébicos. Amostras controles ndo-tratadas com (coluna 1) e
sem (coluna 12) inoculum foram incluidas em cada placa de rhicrotitulagéo.
Aproximadamente 250 CFU por cavidade de inoculum de bactérias, em um
volume de 100 pl em 2,8x meio caldo Mueller-Hinton, foram adicionadas as
filas A até H, exceto coluna 12. O mesmo volume de meio de caldo sem ino-
Culum foi adicionado a coluna 12 nas filas A até H. As culturas foram incuba-
das a 37°C por 48 horas em uma atmosfera de CO,; 5% umidificada (incuba-

dora com valvula de ar aberta e ventilagdo continua). No fim de incubagéo,

. dois dias apéds inoculagdo, o crescimento bacterial foi quantificado fluorome-

tricamente. Para isso Alamar Ble (10x) foi adicionado a todas as cavidades
em um volume de 20 pl e placas foram incubadas por outras 2 horas a 50°C.

A fluorescéncia foi lida em um flurimetro controlado por compu-
trador (Cytoﬂuor, Biosearch) em um comprimento de onda de excitagdo de
530 nm e um comprimento de onda de emissao de 590 nm (ganho 30). A %
de inibi¢do de crescimento obtida pelos compostos foi calculada de acofdo
com processos padroes. A plCsg foi definida como a concentragado inibidora

50% para crescimento bacterial. Os resultados sdo mostrados na Tabela 5.

Tabela 5: Resultados de uma selegéo in-vitro dos compostos de acordo com

a invengao para M. tuberculosis (MIC) e M. smegmatis (plCsp)

Composto
NO
118 0,01 9,1

MIC p|C50




Composto
\o MIC pICso
174 0,06 6,8
12 0,07 8,7
115 0,07 8,6
69 0,13 8,5
71 0,14 85
113 0,27 8,6
5 0,33 7.8
32 0,33 7.4
109 0,33 8,2
16 0,34 6,8
37 0,34 7.9
67 0,34 8,6
110 0,34 8,5
164 0,36 7.9
183 0,36 8,3
208 0,38 7.9
98 0,51 7.9
216 0,85 8,0
26 1,00 7.2
22 1,11 7.2
203 1,15 8,0
28 1,41 7.3
30 1,46 7.8
179 1,48 7,0
135 1,50 7.4
91 1,51 7.5
188 1,60 72
24 1,62 7.2
63 1,64 6,7
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Composto
\o MIC pICso
65 1,69 5,7
66 1,69 4,7
17 1,71 6,5
111 1,71 6,4
117 1,71 6,7
196 1,71 6,6
75 1,74 7.9
76 1,74 5,9
45 1,76 8,0
46 1,76 6,4
227 1,76 7,5
94 1,77 7.9
225 1,80 6,6
35 1,82 6,8
190 1,85 6,5
191 1,85 6,5
80 2,11 7.1
102 2,21 6,5
121 2,21 59
165 2,26 6,6
79 2,43 7,2
15 278 6,5
72 3,59 6,9
180 3,73 6,6
82 3,90 7,1
205 4,56 7.2
36 5,40 6,4
103 554 5,9
192 5,08 6,5
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Composto MIC pICss
NO
44 6,01 5,9
64 6,54 5,8
19 6,72 6,5
195 6,82 6,5
52 7,06 6,4
172 7,30 5,7
31 7,31 58
134 7,52 6,5
92 7,55 6.5
83 7.78 5,8
62 7,79 5,9
27 7,97 5,9
6 8,23 5,8
33 827 6,0
38 8,30 7.9
39 8,30 6,1
181 8,30 6,9
182 8,30 6,3
41 8,51 59
215 8,52 6,2
220 852 5,3
116 8,58 6,6
138 8,58 6,6
47 8,65 6,5
48 8,65 5,8
84 8,76 7,0
85 . 8,76 59
23 8,79 6,4
14 8,80 6,8



Composto

o MIC pICso
218 8,80 6,6
228 8,80 5,1
77 8,93 7.2
141 9,03 7.3
142 9,03 6,2
226 9,03 55
99 9,06 7.9
101 9,06 58
212 9,08 6,0
206 9,09 6,5
204 9,14 54
197 9,25 6,6
162 9,28 7,0
193 9,47 5,6
176 9,50 6,8
156 9,68 53
201 9,77 5,7
175 10,19 6,5
119 10,20 78
10 10,26 5,6
18 10,60 6,7
152 10,03 5,8
147 11,36 7.4
151 13,76 5,0
86 16,02 6,9
21 16,17 54
58 16,49 6,8
136 16,81 6,2
95 . 16,87 6,9




53

Composto

N MIC pICso
125 18,01 4,4
97 20,17 5,9
25 20,36 5,2
96 21,24 6,2
40 21,38 47
73 23,49 8,0

8 23,83 5,7
127 25,26 6,9
189 25,43 5,5
57 25,77 5,4
222 30,35 8,0
93 35,31 4,8

9 37,92 45
61 39,04 45
229 40,09 7.1
87 40,23 5,0
120 40,60 5,9
20 40,63 5,9
11 41,42 4,6
81 42,14 5,4
137 42,23 4,6
219 42,69 5,8
56 43,01 7.2
114 43,01 5,9
167 43,01 5,5
13 4413 6,7
107 44,13 5.8
217 44,13 6,9
221 4413 6,5
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[ d
L
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Composto
\ MIC pICso
224 44,13 4,9
42 44,34 6,3
43 44,34 4,4
131 44,45 69
29 44,46 5,9
78 44,76 5,8
55 44,77 5,1
88 45,40 6,8
100 45,40 7.1
34 45,66 5,1
170 46,19 56
171 46,19 4,3
163 46,51 5,9
129 47,31 4,7
132 47,31 4.4
194 47,31 4,9
199 47,47 6,5
7 47,54 4,6
207 48,05 52
149 48,50 5,1
202 48,98 4,8
130 50,32 53
143 50,39 6,9
70 52,35 5,8
144 52,46 7,0
157 52,46 5,6
49 52,85 5,4
50 52,85 5,0
53 52,94 5,1




Composto
" MIC pICso
54 52,94 4,1
112 54,15 5,5
123 54,75 4.2
124 | 5475 5,3
153 54,77 5,3
106 55,55 6,2
126 56,96 5.2
148 56,96 4.9
186 56,96 45
173 57,85 4,7
187 57,85 . 4,0
122 58,16 48
74 59,00 6,5
89 59,06 6,4
90 59,06 5,3
128 59,56 4,0
133 59,56 5,1
145 59,56 5,3
146 59,56 48
139 59,76 4,1
140 5076 | 58
158 | 5976 | 53
223 60,56 5,7
161 61,16 4,0
198 61,16 43
210 61,16 6,1
211 61,16 4,1
150 | 63,44 5,7
155 67,45 49




56

Composto
\o MIC pICso
166 67,45 4.1
200 67,47 49
209 67,47 4,0
177 67,65 4,0
178 67,65 4,5
154 68,95 4,9
1 n.d. 7,3
2 n.d. 6,8
3 n.d. 6,7
4 n.d. 5,7
51 n.d. 58
59 n.d. 5,1
60 n.d. 5,6
68 n.d. 6,4
104 n.d. 6,6
105 n.d. 6,0
108 n.d. 7,0
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REIVINDICAGOES
1. Composto de acordo com a fc’>rmu|_a genérica (la) ou a formula

g’enérica (Ib)
(R®)

|
R8
os seus sais de adigdo de acido ou de base farmaceuticamente aceitaveis,

as suas formas estereoquimicamente isoméricas, as suas formas tautoméri-
cas e suas formas N-6xido, onde:
R' é hidrogénio, halo, haloalquila, ciano, hidréxi, Ar, Het, alquila,

- alquiléxi, alquiltio, alquiloxialquila, alquiltioalquila, Ar-alquila, ou di(Ar) alquila;

p € um numero inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4;
R2 & hidrogénio, hidréxi, tio, alquildxi, alquildxi alquiloxi, alquiltio,
?km/\l

mono ou di(alquil) amino ou um radical de férmula l\/Y onde Y é CHy,
O,-S, NH ou N-alquila;

R3¢ alquila, Ar, Ar-alquila, Het ou Het-alquila;

g € um inteiro igual a zero, 1, 2, 3ou 4 |

R* e R® cada um independentemente ¢ hidrogénio, alquila ou

benzila; ou
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R* e R® juntos e incluindo o N ao qual eles esto ligados podem
formar um radical selecionado do grupo de pirrolidinila, 2H-pirrolila, 2-
pirrolinila, 3-pirrolinila, pirrolila, imidazolidinila, pirazolidinila, 2-imidazolinila,
2-pirazolinila, imidazolila, pirazolila, triazolila, piperidinila, piridinila, piperazi-'
nila, imidazolidinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazinila, morfo|inila, e
tiomorfolinila, opcionalmente substituido com alquila, halo, haloalquila, hidro-
xi, alquiléxi, amino, mono- ou dialquilamino, alquiltio, a|quil6xi alquila, alquil-
tio alquila e pirimidinila;

R® & hidrogénio, halo, haloalquila, hidréxi, Ar, alquila, alquildxi,
alquiltio, alquiloxi alquila, alquiltioalquila, Ar-alquila ou di(Ar)alquila; ou dois
radicais R® vicinais podem ser tomados juntos para formagdo de um radical
bivalente de formula =C-C=C=C-; '

r é um numero inteiroiguala 0,1, 2, 3,4 0u5; e

R’ é hidrogénio, alquila, Ar ou Het;

R®é hidrogénio ou alquila;

R%é oxo; ou

R® e R?juntos formam o radical =N-CH=CH-.

alquila € um radical hidrocarboneto saturado reto ou ramificado
tendo de 1 a 6 atomos de carbono; ou é um radical hidrbcarboneto saturado
ciclico tendo de 3 a 6 atomos de carbono; ou é um radical hidrocarboneto
saturado ciclico tendo de 3 a 6 atomos de carbono ligados a um radical hi-
drocarboneto saturado reto ou ramificado tendo de 1 a 6 atomos de carbono;
onde cada atomo de carbono pode estar opcionalmente subst_ituido com
halo, hidréxi, alquiloxi, ou 0xo;

Ar € um homociclo selecionado do grupo de fenila, naftila, ace-
naftila, tetraidro naftila, cada um opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3
substituintes, cada substituinte independentemente selecionado do grupo de
hidréxi, halo, ciano, nitro, amino, mono- ou dialquilamino, alquila, haloalquila,
alquiléxi, haloalquildxi, carboxila, alquiloxicarbonila, amino carbonila, morfoli-
nila e mono- ou dialquilaminocarbonila;

| Het ¢ um heterociclo monociclico selecionado do grupo de N-

fenoxipiperidinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, furanila, tienila, oxazolila,
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isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, piridinila, pirimidinila, pirazinila, e piridazinila;
ouum heterociclo biciclico selecionado do grupo de quinolinila, quinoxalinila,
iﬁdolila, benzimidazolila, benzoxazolila, benziéoxazolﬂa, benzotiazolila, ben-
zisotiazolila, benzofuranila, benzotienila, 2,3-diidrobenzo[1,4] dioxinila ou
benzo[1,3]dioxolila; cada heterociclo monociclico e biciclico opcionalmente
pode estar substituido sobre um atomo de carbono com 1, 2 ou 3 substi-
tuintes selecionados do grupo de halo, hidroxi, alquila ou alquiléxi;
halo € um substituinte selecionado do grupo de fllor, cloro, bro-
mo e iodo e
' haloalquila ¢ um radical hidrocarboneto saturado reto ou ramifi-
éado tendo de 1 a 6 atomos de cérbono ou um radical hidrocarboneto satu-
r;ado ciclico tendo 3 a 6 atomos de carbono, onde um ou mais atomos de
carbono estéao substituidos com um ou mais atomos halo.
, 2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado em
que
R' & hidrogénio, halo, ciano, Ar, Het, alquila, e alquiloxi:
p € um numero inteiro igual a zero, 1, 2, 3 ou 4;
R? & hidrogénio, hidroxi, alquildxi, alquiloxialquildxi, alquiltio ou
?\‘N/ \ :
Y oo v &
ondeY é€ O;

R3 é alquila, Ar, Ar-alquila, ou Het;

um radical de formula

g € um numero inteiro igual a zero, 1, 2, ou 3;

R* e R® cada um independentemente é hidrogénio, alquila ou
benzila; ou

R* e R®juntos e incluindo o N ao qual eles estdo ligados podem
formar um radical selecionado do grupo de pirrolidinila, imidazolila; triazolila,
piperidinila, piperazinila, pirazinila, morfolinila, e tiomorfolinila, opcionalmente
substituido com alquila e pirimidinila; .

R%é hidrdgénio, halo, ou alquila; ou dois radicais R® vicinais po¥

' dem ser tomados juntos para formagéo de um radical bivalente de férmula

=C-C=C=C-;

r € um namero inteiro iguala 1; e



10

15

20

25

30

R’ é hidrogénio;

R® ¢ hidrogénio ou alquila;

R%é oxo; ou

R® e R?juntos formam o radical =N-CH=CH-.

alquila € um radical hidrocarboneto saturado reto ou ramificado
tendo dé 1 a 6 atomos de carbono; ou € um radical hidrocarboneto saturado
ciclico tendo de 3 a 6 atomos de carbono; ou € um radical hidrocarboneto
saturado ciclico tendo de 3 a 6 atomos de carbono ligados a um radical hi-
drocarboneto saturado reto ou ramificado tendo de 1 a 6 atomos de carbono;
onde cada atomo de carbono pode estar opcionalmente substituido vcom
halo, ou hidroxi; ,

Ar é um homociclo selecionado do grupo de fenila, naftila, ace-
naftila, tetraidro naftila, cada um opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3

substituintes, cada substituinte independentemente selecionado do grupo de

“halo, haloalquila, ciano, alquiloxi e morfolinila;

Het € um heterociclo monociclico selecionado do grupo de N-
fenoxipiperidinila, furanila, tienila, piridinila, pirimidinila; ou um heterociclo

biciclico selecionado do grupo de benzotienila, 2,3-diidrobenzo[1,4] dioxinila

" ou benzo[1,3] dixoolila; cada heterociclo monociclico e biciclico opcional-

mente pode estar substituido sobre um atomo de carbono com 1, 2 ou 3
substituintes alquila; e |
| halo € um substituinte selecionado do grupo de flior, cloro e
bromo.

3. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
e 2, caracterizado pelo fato de que, independentemente um do outro, R hi-
drogénio, hélo, Ar, alquila, ou alquiléxi, p = 1, R? é hidrogénio, alquiléxi ou
alquiltio, R® é naftila, fenila ou tienila, cada um opcionalmente substituido
com 1 ou 2 substituintes selecionados do grupo de halo e haloalquila, q = 0,
1, 2 ou 3, R* e R® cada um independentemente, sdo hidrogénio, ou alquila
ou R* e R® juntos e incluindo o N ao qual eles estdo ligados formam um radi-
cal selecionado do grupo de imidazolila, triazolila, piperidinila, piperazinila e

tiomorfolinila, R® é hidrogénio, alquila ou halo, r é igualaOoule R’ é hidro-
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génio.

A 4. Composto de acordo com a reivindicagao 3 caracterizado pelo
fato de que, independentemente um do outro, R' & bromo, R? é alquiloxi, R®
é naftila ou fenila, q = 1, R* e R® cada um independentemente, sdo hidrogé-
nio, metila ou etila e R® é hidrogénio. |

5. Composto é que degradado in vivo para render um composto
como definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 4.

6. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado em
que o composto é: |
. 1-(6-bromo-2-metdxi-quinolin-3-il)-2-( 3, 5-diflior-fenil)-4-dimetilamino-1-
feni!-butan-Z-ol;

'3 1 -(6—bromo-2-metéxi-quino|in-3—il)—4-dimeti4|amino-2—naftalen-1 -il-1-fenil-
E)utan-z-ol; .

e - 1-(6-bromo-2-metéxi-quinolin-3-il)-2-(2,5-difldor-fenil)-4-dimetilamino-1-
fenil-butan-2-ol;

e 1-(6-bromo-2-metdxi-quinolin-3-il}-2-(2,3-diflior-fenil)-4-dimetilamino-1-
fenil-butan-2-ol; |

e 1-(6-bromo-2-metdxi-quinolin-3-il)-4-dimetilamino-2-(2-fltor fenil)-1-fenil-
butan-2-ol; '

o 1 —(6-bromo-2-metéxi-quinolin-3-i|)-4-dimetilamino-2-naftalen-1 -il-1-p-tolil
butan-2-ol;

. 1-(6-bromo-2-metéxi-quinolin-3-il)-4-metilamino-2-naftalen-1-il-1-fenil-

" butan-2-ol: e

e 1 -(6-bromo-2-metc’>xi-quinolin-3-i|)-4-dime_tilamino-2-(3-ﬂﬂor fenil)-1-fenil-
butan-2-ol, -
os seus sais de adigao de acido ou de base farmaceuticamente aceitéveis,
as suas formas estereoquimicamente isoméricas, as suas formas tautoméri-
cas e as suas formas N-Oxido.
7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicégc")es 1

a 6, para uso como uma medicagao. - |

' 8. Composigdo compreendendo um veiculo farmaceuticamente

aceitavel e, como ingrediente ativo, uma quantidade terapeuticamente eficaz



de um composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7.

9. Uso de um composto de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes 1 a 7, ou uma composigdo como definido na reivindicagdo 8
para a fabricagao de um medicamento para o tratamento de doengas mico-

S5 bacteriais. '

10. Processo de tratamento de um paciente sofrendo de, ou em
risco de, uma doenga micobacterial, que compreende administragéo ao pa-
ciente, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como
definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a7ou composigdo farma-

10  céutica como definida na reivindicagéo 8. ' -

11. Processo para preparagdao de um composto como definido
em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que
um composto de Formula (ll) é reagido com um composto de Férmula (lll) de

acordo com a seguinte reagao:

7

_ @)
. . R3/u\/(C|-b)Q\"<§:—'_> )

) . ay

15 onde R, p, R R% g, R%, R%, R® e R sdo definidos como na Férmula (la).
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RESUMO
Patente de Invengdo: "DERIVADOS DE QUINOLINA E SEU USO COMO
INIBIDORES MICOBACTERIAIS". |

A presente invengao refere-se a novos derivados de quinolina

substituidos de acordo com a férmula genérica (1a)
(R%),

" (la)

/ .
N
(CHZ)Q/ ‘ \RS . (Ib)

N
ke
ou a formula genérica (Ib), seus sais de adigdo acido ou basica farmaceuti-

camente aceitaveis, suas formas estereoquimicamente isoméricas, as suas

formas tautomeéricas e as suas formas N-6xido. Os compostos reivindicados

sdo Uteis para o tratamento de doengas micobacteriais, particularmente

aquelas doengas causadas por micobactérias patogénicas como Mycobacte-

-rium tuberculosis, M. bovis, M. avium e M. marinum. Em particular, compos-

tos sdo reivindicados, nos quais, independentemente uns dos outros, R' é
bromo, p = 1, R? ¢ alquiléxi, R® é naftila ou fenila opcionalmente substituida,
q = 1, R* e R® cada um independentemente, séo hidrogénio, metila ou etila,
R® & hidrogénio, r é igual a 0 ou 1 e R” & hidrogénio. E também reivindicada
uma composi¢do compreendendo um veiculo farmaceuticamente aceitavel
e, como ingrediente ativo, uma quantidade terapeuticamente eficaz dos

compostos reivindicados, o uso dos compostos ou composigdes reivindica-

das para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento de doengas

micobacteriais e um processo para preparagao de compostos reivindicados.



